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ABREVÍA TURAS
AY A minoglucósidos
A LP: Adenasín trífosfato
A UC: Area bajo la curva
BU o: Bacilos gram negativos
(RS: Capacidad bactericida sérica
(TU: Unidad formadora de colonias
(‘iR: Céluía tubularproximal
¿1: Incremento
EDP: Fase dependiente de energía o
“energy-dependentphase”
FENa: Fracción de excreción de sodio
FU: Filtrado Ulomerular
FU?: Flujo plasmático renal
GMPc: Uvanidin monofosfato cíclico
UN: (3entamicina
I(%: Concentración de
sustrato
IC: Intervalo de confianza
IRA: Insuficiencia renal aguda
LPS: L¡posacáridos
Mí): Monodosis
inhibitoria
inhibitoria
en recuperar
bactericidaMBC: Concentración
mínima
MIÉ]: Concentración
mínima
MRT: flempo que tarda
MICprevia
NO: Oxido nitroso
PAE: Efectopostantibiático
PALE: PAE incrementado por
leucocitos o “Post-antibiotic
leukocyte enhancement”
PL: Fosfolipidos
RBP: Proteína Ligadorade Retinol
RNAm: Ácido ribonucleico mensajero
TD: Triple dosis
TJ/2: Vida media
Vd: Volumen de distribución
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Los aminoglucósidos (A (3,) se encuentranpresentes en el arsenal terapéutico
desde la décadade los ci¡¿renta. Durante años se consideraron pieza fundamental
en el tratamiento de infecciones severas por bacilos gram negativos fBG(’-,)/, bien
usados solos o en combinacion con betalactámicos. Sin embargo, últimamente han
sido desplazadospor cefalosporinasy/luoroquinolonas debido a su similar eficacia
y menor toxicidad
Los A (3presentan cualidades muy interesantespara un antimicrobiano: (a)
su capacidad bactericida es potente, rápida y esencialmente completa, (7,) no se
afectan por el inóculo bacteriano, (c) su comportamiento farmacocinético es
predecible y dosis-dependiente y (d) presenta sinergismo con otros antibioticos.
Asimismo poseen una serie de caractertvticasfarmacodinámicas y cinéticas
que permiten alterar los regímenesfraccionados convencionales de dosificación sin
mocfificaciones en la eficacia ni incrementos en la toxicidad; y ellas son:
1.Actividadbactericida concentración dependiente.
2.Efectos postantibiótico (PAE) y subMIC.
3.Aparición de fenómenos de resistencia adapti va.
4. Captación saturable de A (3por receptores de células diana.
Por ello en los años ochenta comenzaron a desarrollarse modelos de
administración de AG que ofrecieran idénticos resultados, primero en estudios
experimentales y en animales, yposteriormente en ensayos clinicos. A partir de ellos
se ha comprobado la utilidad de la prolongación del intervalo de dosWcación hasta
su administración única al dia,
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Los estudios clínicos realizados hasta ahora no han mostrado menor eficacia
ni mayor oto o nefrotoxicidad de los regímenes que administran monodosis (MD,)
frente dosis fraccionadas de A (3.
Sin embargolos ensayos clinicos realizados hasta ahora apenas han incluido
a la gentamicina (UN,). Y como se mostrará posteriormente, la cinética renal es
e.specificapara cada AU, lo que puede comportar distintos índices de nefrotoxicidad
Aparte de e/lo, se han utilizado muy distintos marcadores de nefrotoxicidad,
pero escasamente de disfunción tubular, que pueden anteceder al deterioro clínico
de la función renal, y ofrecen una mayor sensibilidad para el estudio de las
alteraciones inducidaspor los A (3.
Este estudio clínico, randomizado y prospectivo, pretenderá mostrar cuál es
la afectación tubular por dos regímenes d.ferentes de administración de (3N,
monodosis frente tiple dosis, en dos cohortes de pacientes. Para ello se van a utilizar
diversos marcadores que se han mostrado útiles previamente en la valoración de la
tubulotoxicidad inducida porfármacos, y concretamente por A(3: la enzimuria de
Hexosaminidasas (N-acetil D-glucosaminidasa o NAU), la excreción urinaria de una
de las denominadas ‘Proteínas de bajo peso molecular” (en particular la Beta-2
microglobulina o BMU) y la natriuresis.
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Los A (3 son sustancias derivadas de los actinomicetos que constan de un
ciciohexano con sustituyentes aminos, denominado aminociclitoi, que se liga
mediante un enlace glicosídico con azúcares, aminados o no. Se distinguen dos
gruposfundamentales <‘¾
I.Aquellos cuyo anillo central aminociclitol es la Estreptidina:
Estreptomicina y E.spectinom¡c¡na.
2.Aquellos cuyo anillo amínociclitol es la 2-deoxiestreptamina, y que se
subdividen en tresfamilias:
-Familia de Kanamicina: Kanamicina A y B, Amikacina, Tobramícína y
Dibekacina.
-Familia de (3entamicina: Gentamicina CI, (‘lay (‘2, Sisomicina, Netilmicina
e Isepamicina.
-Familia de Neomicina: Neomicinay Paromomicina.
Todos los AG comparten la capacidad de dañar el túbulo renal, coclea y
aparato vestibular, así como inducir bloqueo neuromuscular. La capacidad tóxica se
correlaciona con su carga callónica en elPH celular <1> (2),
Los AG no son metabolizados en vivo; sólo van ligados en un porcentaje
inferioral 5-10% aproteinasplasmáticas. La vía de excreción es renal, y sólo un 1%
se elimina por hecesy salivct>. El 5%del A Ufiltrado se liga al “borde en cepillo” de
las células tubulares proximales (CTP), donde es reabsorbidoy resulta responsable
de la toxicidad renal <4) <5) <6), En individuos confunción renal normal se recupera el
90% de la dosispor orinay hasta 20-30 días después de finalizar el tratamiento <7);
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elrestante ¡0% se distribuye a nivel tisular con una vi&z media variable, entre 30y
700 horas<~ (8)
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NEFROTOXICIDAD
DE LOS
AMINOGLUCOSIDOS
6
NEFRO TOXICIDAD POR AMINOGLUCOSIDOS
Se van a explicar los siguientes apartados:
1 Mecanismo de afectación tubular por A (3. Mecanismo de nefrotoxicidad
2.Factores que condicionan la nefrotoxicidad
3. Factores que modifican la nefrotoxicida4 tanto en clinica como a nivel
experimental
4.Individualidad de lafarmacocinética renal de cada A(3.
1.MECANISMO DEAFECTAClON TUBULAR POR AG
El estudio de la afectación tubular por A(3 se ha realizado a nivel empírico
sobre los siguientes modelos: <‘a,) sistemas enzimáticos aislados, (7,) vesículas de
membrana celular, lisosomasy mitocondrias, (c) cultivo celular de células tubulares
y (d) riñones aislados y perfundidos.
De los datos recogidos de estudios previos se concluye cierta cronopatologia,
apareciendo las alteraciones enzimáticasyfuncionales en los primeros cinco diasy
ocurriendo los cambios morfológicos apartir del sexto. Los eventos funcionales son:
(1).Filtración glomerular del 99% delAU administrado, que produce:
(Ia).Permebilidad incrementada del glomérulo, y albuminuria <9),
(ib). Unión al “borde en cepillo’t de la membrana de las CTP de los
segmentos SI y 82 de la nefrona, sobre todo del cortex rena¿ a través de receptores
especificos, con un mecanismo similar al usado por aminoácidos, péptidos y
poliaminas (+) S~> <4> (lOt su expresión a nivel tubular y coclear es modulada por
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estimulacion hormonal -la PL~rl se ha implicado. Los receptores son saturables y de
baja afinidad aunque presenta una alta capacidad de unión (11) (IZ> U» (14,1(15)
(2).El A G no filtrado circula a través de las arteriolas eferentes, uniéndose
a la porción basolateral de la membrana celular de las CTP <1» <16,), con lo que se
inhibe la Adenilatociclasa <15’) A TPasa Na/K <‘a> -consta de dos subunidades cuya
estructura estereoquímica depende de su relación con los fosfolipidos (PL) del
entorno <~
(3fEIAG unido al borde en cepilloprovoca:
(3ajExcredón urinaria de enzimas de membrana: (3G7 Lisozima, FAL,AAP
yNAU ~a>
(3b) Excreción aumentada de cationes divalentes <‘a> -Calcio y Magnesio-y
Na <¡9)~ Sobre aso ascendente de Henle inhibe reabsorción del ion cloruro, ypor tanto
deKyNa
(3c).Internalización porpinocitosis delAG <4)
(4). Tras internalizarseporpinocitosis ~
(4a).Alteración enzimática de la Fosfolipasa delciclo del Fosfatidil-inositol
y Esfingomielina <12,) <2]> <22,), al interaccionar el AG, policatiónico a pH ácido
intracelular, y elFosfatidil 4-5 b>fosfato, polianiónico. Debido a ello se desplaza el
calcio ligado a PL, yfosfolipiduria <‘a>.
(4b).Movimiento intracelular con localizaciónperinuclear del AG en aparato
de Golgiy retículo endoplásmico, en tan sólo 15 minutos Ña,>
(5). Tras la integración intracelular:
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(Saf Integración en lisosomas, con formación de Cuerpos Mieloides o
Citosegregasomas, y su excreción urinaria <24,) <5)
(Sb,). integración en mitocondria, con alteración de la cadena respiratoria
oxidativa. Además, losAG compiten con el Magnesio -inhibidor de la permeabilidad
a cationes monovalentes-y provoca “swellingmitocondrial”<5>.
(Sc) .Integración en ribosomas, con inhibición de proteosíntesis, y lectura
errónea de RNAnt. Laconcentración intralísosomalpuede alcanzar concentraciones
de 10 g/L Se ha comprobado que la (3N (‘2 induce el máximo grado de lectura
errónea de Y Am, mientras la (JNC, provoca más inhibición de proteosíntesis <25) (24>
En CTP de rata se ha descrito la cronología de la integración celular de la
UN mediante autorradiografia con ]~f3-UN <20): en 10 minutos aparece distribución
subapicaL a los 60 mm. ocurre la extensión citoplásmica, y a las 6 horas se
redistribuye en vacuolas. El mecanismo de transferencia del citosol a lisosomas segun
los autores correspondería a un ‘proceso autofagocítico “, quedando firmemente
ligada la UNa las vacuolas intracelulares en 48 horas.
Las alteraciones morfológicas que representan la lesión de las CTP
corresponden a (¡2):
-Alteración en el tamaño, númeroy estructura de lisosomas aMO.
-Aparición de cuerpos mieloides a ME. Representan lzftidos no digeridos;
cada molde PL corresponde a 1.8 pl de citosegregasoma (27),
-Alteración de las microvellosidades del “borde en cepillo” a M.E
-Alteración de cisternas del reticulo endoplásmico a ME.
-“Swelling” o edema mitocondrial a la M.E.
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Las alteraciones morfológicas <12> que representan cambios regenerativos son:
-Prolífe ración de CTP, con dilatación tubular.
-Prolíferación de fibroblastos e infiltración intersticialpor células
inflamatorias.
Los datos farmacocinéticos más notables de la interacción A(3-túbulo son:
-La afinidad delAU con la membrana celular esparalela a su contenido en
grupos amino libres; y por tanto especifica para cada antibiótico <15),
-La cinética de captación tubular es bjásica, con una ,fase precoz de
rápida absorción de unos 15 minutos de duración, y otra posterior, más lenta y
gradual que se mantiene al menos durante 120 minutos <¡5),
-La captación requiere un Transpone Activg que disminuye en presencia de
hipotermia, anoxi« o-uabaina -inhibidor de la A TPasa- y del dinitrofenol-bloqueante
de lafosforilizacion oxídatíva Utilizando el cociente T/M (concentración de AG en
túbulo renal en relación con el medio) en cultivos celulares diversos autores han
demostrado la existencia de tal transporte activo al reducirse el ratio en presencia de
inhibidores.
Rallo T/M
Autores Con trol Quabaina Dinitrolénol ilinoxia
Barza ~ 0.5 0.25 0.15 nr
Hsu<’~ 144 nr 1.03 1.01
Kluwe-Hook09> 3.5 nr nr 2
(nr: no realizado)
lo
Estas características se verifican tanto para el transporte a través de la
membrana del “borde en cepillo” como de la porción basolateral antiluminal del
túbuloproximat
-La captación de A(3 es saturable (15) <29,1 y en concreto para la UN se ha
comprobadopara concentraciones que oscilan entre 10-50 pg/ml de medio. Usando
el ratio flVfpara UN Barza y coL demostraron tal característica ~‘~>:
Concentracion de ONen e/medio Rano T/M
Jpg/mI 033
Sug/mI 0.35
lOpg/ml <fil
SOpg/m/ 030
500 ,ug/mI <126
5000 pgiml (117
2. DETERIORO DEL FILTRADO GLOMER (lLAR
Elmecanismo de disminución del Filtrado Ulomerular (FÉS) pornecrosis de
CTP inducido porAG no está dilucidado, pero existen varias hipótesis:
(1).Obstrucdón Tubular <30,1<31,), estudiado mediante micropunción, en relación
con células necróticas; se ha comprobado dilatación tubular y aumento de presión
intraluminal de hasta 60 mmHg tras descamación de CTP, con lo que disminuiría la
presión de FU.
(2). “Backleak” de fluido (30) a través de células necróticas del túbulo
proxima¿ con lo que el ultrafiltrado se reintroduce en circulación y el FU efectivo
disminuye.
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(3) Liberación de Angiotensina II que vasoconstriñe las arteriolas aferentes;
sin embargo elaso de ZECAs no ha disminuido la incidencia de ne/#vtoxicidad <‘a>,
(4). Cambio del coeficiente de ultrafiltracion glomerular por cambio en la
fenestración del ovillo glomerular ~ <‘a>.
Actualmente se considera probable la intervención de varios mecanismo&
3. FACTORES QUE CONDICIONANNEFROTOXICIDAD
Se pueden considerar genéricamente cuatro tí~os de factores:
(I).FA (‘ZURES TUBULARES: los más ampliamente estudiados y definidos
tanto a nivel experimentaL animal como humanos. Corresponden a la interacción del
AU con las CTP.
<‘2» FACTORES VASCULARES: Sólo muy recientemente se ha implicado
como coadyuvante en la génesis de nefrotoxicidadporAG. Su importancia relativa
estápor determinar, y resulta variable según elanimal estudiado y dosis usada.
En la IRA experimental inducidapor AG sucede la liberación de una serie de
sustancias con actividad vascular, unas vasoconstrictoras con actividad sobre
arteriola aferente: (a) activacion del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona <~»,
(b) aumento de la peroxidación lípídica, que libera aniones superóxido <1 (c)
incremento del contenido de Endotelina renal (32) < y otras vasodilatadoras: (d)
aumento de la síntesis de óxido nitroso <¡4,1 e (e) incremento de síntesis de PGE2 y
PUF. En la actualidad se desconoce si corresponden a mecanismos compensadores
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o etiopatogénicos en la génesis de la toxicidad renal; de tal modo que ni la utilización
de lECAs ni el tratamiento con Superóxido-dismutasa disminuyen la severidad de la
necrosis tubular, aún cuando mejore el Flujo Plasmático Renal (FPR,,>. Todo ello
desemboca en una disminución de éste en relación con vasoconstricción rena¿ asi
como descenso del F(3 efectivo.
(3).FACTORES GLOMERULARES Autores españoles <¡4,1 recientemente han
descrito tras el uso de A U: (a) incremento de la actividad de la NO-Sintetasa, de su
producto óxido nitroso y de su mediador c(3MP a nivel glomerular, y (b) liberación
disminuida de la renina activada desde elmesangio, a pesar de su incremento total
a nivel rena¿ porpresentar una captación disminuida de calcio extracelular.
(~»FACTORES INTERSTICIALES. El infiltrado de células inflamatorias
que aparece en el desarrollo de la necrosis tubular corresponde a un mecanismo
regenerativo.
Por lo tanto el único factor demostrado con caracter etiopatogénico es el
FACTOR TUBUL~4R fruto de la interacción delAG con la (‘TP, y en concreto con
el receptorfosfolipídico presente en la membrana celular, y sobre todo lisosoma¿ a
través de una secuencia de actos explicadapreviamente. De ello surge la hipótesis
actualmente aceptadapara explicar la nefrotoxicidadporAG:
-La teoria de la RUPTURA LISOSOMAL.
-Otros mecanismos evidenciados en animales no han podido ser demostrados
en humanos a dosis terapéuticas, y cuando aparecen lo hacen como consecuencia de
la ruptura de lisosomas: DISFUNUON MITOtSONDRIAL <35,) <25,1 e INHIBICION
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I)E ATPasa <‘Y As¿ se ha comprobado en modelos experimentales la liberación de
Fe mitocondrial del compartimento no heme -no citocromo- mediadopor radicales
hidroperóxido, que intervendrían en los modelos de lesión tisular inducido por UN
y en el deterioro del transporte de A (3 a través de la membrana celular <‘34>,
LaRUPTURA LISOSOMAL ~ ocurre al interferir los AU en el mecanismo
de catabolismo de losfosfoglicéridos de membrana de las CTP del riñón. Se ha
comprobado que tras ser sometida la Fosfatidilcolina a la acción catalítica de la
Fosfol¡pasaAlyA2, y desdoblarse en un ácido graso (bienpalmitato u oleato) y a’-
o ¡3-lisofo4atidilcolina, elAG inhibe la hidrólisis de estos productos por la /3- y en
menor medida por la «-Lisofosfolipasa. De este modo: (‘a,) los productos no se
desdoblan en colina y en un nuevo ácido graso, y (b) los compuestos intermedios de
lisofo4oglicéridos inestabilizan la membrana lisosomat con lo que su contenido
queda libre dentro del citosol, induciendo eldaño celular.
La severidad de las alteraciones lisosomales depende de dosfactores:
-La capacidadde absorción tubular del A(3, que presenta umbraly resulta
caracteristicapara cada uno.
-La potencia intrínseca inhibitoria sobre la Fosfolipasa lisosoma¿ que es
propia de cada AU, se halla relacionada con el número, naturaleza y posición de los
grupos amino, pues la interacción con los fosfoglicéridos es electrostática <37,), De este
modo los AG con mayor potencia inhibitoria son la Dibekacina, Gentamicina y
Tobramicina, mientras los de menor actividad son la Estreptomicina y Amilcacina
(actividad defoifolípasa en cortex renal humano tras cuatro dias de tratamiento
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convencional de 0.5 mIl/mg de proteina en elprimer grupo frente a 1 mU/íng en el
segundo grupoy controles) (21)
La inhibición del metabolismo de los fosfoglicéridos no es exclusiva de los
AG, puespuede encontrarse en un grupo misceláneo de drogas (21,) -siendo en muchas
ocasiones el mecanismo oscuro: antidepresivos triciclicos, anorexígenos, cloroquina,
macrólidos, antiarritmicosy misoprosto!
La inhibición de la Fosfolípasa lisosomal es el dato fisiopatológico más
notable de los A(3, pero también inhiben algunas /3-hexosaminidasas y la
Esfingomielinasa, aunque su papel etiopatogénico en la inducción del daño de las
CTP se considera nulo, y como se verá más tarde se reserva como marcador
diagnóstico. Sin embargo los AG no alteran la actividad’ (‘a,) de otras enzimas
lisosomales como la Catepsina B o Fosfatasa Acida ni (b) de enzimas del retículo
endoplásmico -Glucosa-6-Fosfatasa-, del “borde en cepillo” -Alanin-aminopeptidasa
o Lactatodeshidrogenasa- o citosólicas -Fosforilasas <‘a>.
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4.NEFRO TOXICIDAD EXPERIMENTAL POR A G
Los estudios experimentales han colaborado a conocer la fisiopatología de los
aminoglucósidos en el riñón y su mecanismo de cifectación tubular, taly como se ha
mostrado. Por ello nos vamos a referir en este apartado a: (‘a) los factores que
moc4fican la nefrotoxicidadexperimentaly (b) las estrategias que se derivan de ello
para evitarla.
Los factores que modifican la nefrotoxicidad experimental pueden
subdividirse en dos subgrupos ~
(a).Factores que incrementan la nefrotoxicidad:
-Dosis frecuentes, ya descrita por Bennett <40,) en 1979, y confirmada
posteriormentepor otros autores, y que iniciaron la investigación sobre modificación
de intervalo de dosificación en lapráctica clínica.
-Edad avanzada, por su menor capacidad de regeneración celular; sin
embargo algunos autores no lo consideran factor de riesgo si se t4usta la dosis a la
función renal real
-Sexo masculino, aunque revisiones retrospectivas en estudios clinicos aportan
una mayor susceptibilidad en hembras <4¡,)•
-Acidosis, hípovolemiaydepleción de sodio; sin embargo los suplementos de
saly la alcalosis no previenen el daño renal
-Híftokaliemia, en relación con la inhibición de la A TPasa Na/K.
-Hípomagnesemia, pues el Mg es un inhibidor de la permeabilidad de la
membrana mitocondrial ante cationes monovalentes, por lo que su deficit induciría
edema de la organelay alteración de la cadena respiratoria
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-Hiperfosforemia, mediante un mecanismono aclarado.
-Hepatopatía inducida experimentalmente, ypor mecanismo impreciso.
-Drogas: vancomicina, teicoplanina, metoxiflurano, ciclosporina, cisplatino,
diuréticoá~
(b,). Factores que reducen la nefrotoxicidad:
-Intervalos de dosWación prolongados.
-Animalesjóvenesy hembras.
-Normovolemia.
-Suplementos de potasio.
-Suplementos de zinc, que induce síntesis de metalotioneina en CTP para
eliminar los radicales libres generados por el ACá.
-Suplementos de calcio, en posible relación con su capacidad de inhibidor
competitivo de la unión de los ACá afosfolípidos de membrana
-Administración de hormonas tiroideas, en relación con mecanismo similar
al de suplementos de K: modificación de actividad de A TPasa
-Poliaminas (‘poliaspártico, polilisina, poliasparagina). se hípotetiza que
forman complejos con los A U a nivel citoplásmico, impidiendo su migración.
-Carboxi y ureidopenicilinas, por su alto contenido en sodio.
-Bloqueantes de los canales del calcio tipo verapamilo, por mecanismo
posible vascular.
-Diabetes mellitus inducida por estreptozocina: mecanismo desconocido,
aunque se ha reconocido disminución del número de receptores para ACá en las CTP.
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Las estrategias que están en estudiopara reducir la nefrotoxicidad que se
derivan de los datos anteriores son (4»:
Jj2st rafe gia
Reducir cap-
tación de AO
Reducir fas-
Jólípidosis
lísosomal
Reducir necro
Lis tubular
Objetivo
Reducir captacion de
AG en “membrana
en cepillo
Reducir unión de AG
a Posfolipidos liso
sauzal
Aún incierto
Método
Saturar receptores
Utilizar aniones se-
cretados por (VP
UsarAG can esca-
Sa capacidad intrin
seca de un/rse
Desplazar clAC del
jósfalipido
Mantener lesiones
subletales bajo un,
bral critico
Reducir aniones
Aplicación clínica
Adín inisí tar monodosi?9
Coadministración de
¡nc¿dopen icilin aL
Amikacina o isepamicina
Cond,ninissracion
poliominas o calcio
Utilizar la menor dosis
y el menor tiempo
Evitar com binacion
drogas nefrotoxicas
hipmagnesié,nicas
Suplementos de
de
con
e
zinc
Incrementar Aún incierto
regeneración
Ya se han descrito losfracasos con suplementos de sodio y potasio.
superóxido
Administrarfactores
de crecimiento
No disponibles
5.NEFROTOXICIDAD CLíNICA POR AG
La incidencia de nefrotoxicidad en los distintos estudios es variable debido
a:
-Heterogeneidad de pacientes incluidos. Así muchos estudios no han
cuanqficado la severidadde la enfermedad de sus pacienteiÉ
-tiriterios diversospara definir nefrotoxicidaci que han incluido cilindruria,
alteraciones en los niveles séricos de creatinina y su acíaramiento. enzimuria y
fos/ól4oiduria. Sin duda resultará esclarecedor mostrar los diferentes criterios
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utilizados para definirla sobre un parámetro -el incremento de creatinina- en los
distintos estudios realizados (sólo se referirá el primerautor que lo utilizó,):
Autor Definición de nefrotoxicidad
Smith <4» ACrea> 0.4 mg/dlpara un valor basal <~ 3 mg dl
A Crea Y> 0.8 mg/dlpara un valor basal < 3 mg’dl
Kumin <44,) A Crea> 1 3 dei valor basal
Lerner (45,) A Crea 2> 50%y> 0.5 mg di sobre el valor basal
Bou (44> A Crea> 0.5 mg/dlpara un valor basal < 1.9 mgdí
A Crea> 1 mg/dlpara un valor basal entre 2 y 4.9 mg/dl
ACrea> 1.5 mg/dl para un valor basal 2> 5 mgdI
-ACá utilizado en cada estudio.
-Ausencia de criterios metodológicos y estadísticos definidos; casi ningún
autor calcula la potencia de su estudio.
Del metaanálisis de los díferentes estudios puede concluirse <‘47)<48);
-No hay demostrada claramente una mayor nefrotoxicidad de un ACá concreto
en estudios randomizados sobre dosis fraccionadas convencionales, aunque parece
haber una tendencia, no estadísticamente significativa, de menor afectación renal por
tobramicinay amikacina <19,),
-En pacientes con bajo riesgo de nefrotoxicidad haypoca diferencia entre los
distintos ACá, y si ocurre insuficiencia renal será moderada y reversible. Sin embargo
en pacientes de alto riesgo, la elección de un ACá en particular quizáspueda influir
en el desarrollo o no de nefrotoxicidad <44,)
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Por ello resulta interesante definir los factores que modifican el riesgo de
desarrollo de nefrotoxicidaden clínica humana. Yestos son <~~>
(a).Factores que incrementan riesgo de nefrotoxicidad, que pueden
subdividirse en:
(‘a. ]).Dependientes de/paciente:
-Edad avanzada; recientemente algún análisis multivariante no lo identifica
como factor de riesgo cuando se cijusta dosis a función renal real (4],)
-Nefropatía previa; estudios recientes no encuentran mayor incidencia de
nefrotoxicidadsi se «justa la dosis a la función renal <41>
-Sexo varón, de mecanismodesconocido; algún estudio aislado ha encontrado
paradójicamente una mayor incidencia en mujeres <~~,1
-Depleción de volumen e h¡~otensión
-Hepatopatía crónica subyacente, validado en estudios prospectivos,
posiblemente debido a disminución del FPR por vasoconstricción intrarrenal y a
depleción de volumen por ascitis <41>
-Hhpoproteinemia, como expresión del estado nutricional
(‘a. 2) Dependientes delACá:
-Tratamiento reciente con ACá, cuyo mecanismo es dificil de definir así como
el período de tiempo previo que supone riesgo; algún autor considera que se
relaciona con la larga vida media por acúmulo tisular <“>.
-Dosis altas y superiores a las adaptadas para su función renal durante
suficienteperiodo de tiempo; exposiciones accidentales masivas inferiores a un día
no han producido necrosis tubular.
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-Duración de tratamiento superior a 3 días; algún autor aislado coloca el
dintel en II días <49),
-Clase de ACá: como se ha explicado antes no se ha demostrado de modo
significativo una mayor incidencia de nefrotoxicidad de un A U concreto, aunque se
observa cierta tendencia superior porparte de la UN <a»,
-Frecuencia de intervalo de dosificación: a mayor intervalo menor riesgo.
-Niveles séricos de A U (41,1<50,1, Este es elfactor en el que más estudios se han
centrado, valorándose en los años setenta tanto el pico como el valle comofactores
predictivos de nefrotoxicidado; sin embargo pronto elprimero se relacionó más con
la eficacia, y el valle con el aclaramiento renal de la drogct De tal modo que
actualmente un valle altomedido en estado establefarmacocinético se considera que
es consecuencia, y no causa, de disfunción rena¿ ya que los A(3 se excretan casi
exclusivamentepor vía urinaria. Así el valor que se puede dar en la actualidad a los
niveles séricoses el de adaptar el régimen de dosificación más apropiado al paciente,
pues así se mide de modo indirecto su aclaramiento renal Además los métodos
individualizados de dos4ficación mediantefarmacocinética bayesiana, a pesar de
conseguir superiores ratio pico/MIC y cierta tendencia a menores valles, no ha
conseguido disminuir la incidencia de nefrotoxicidad
No se ha conseguido establecer una combinación de factores de riesgo con
suficiente sensibilidady valorpredictivo de aparición de nefrotoxicidad (‘nunca se ha
alcanzado el 30%). La espec<fic¡dad sin embargo ha alcanzado en alguna ocasión
valores superiores al 90% ~
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(‘a3jMedicacion concomitante: la determinación de esta variable resulta
difícil en pacientes con enfermedades severas que reciben antibioticoterapia múltiple;
además la mayoria de los estudios carecen de grupo control con monoterapia con
AU. Así se han implicado: vancomicina, arnfotericina B, clindamicina, cefalosporinas
de primera generación, ureidopenicilinas, metoxiflurano, foscarnet,
cisplatino, ciclosporina y agentes de contraste radiológico.
(b,).Factores que disminuyen el riesgo de nefrotoxicidad (1,) <49>:
-Edadjoven, normotensos, con función hepática y renal normales.
-Dosis de ACá bajas con duración inferior a 3 dias.
-Régimen de monodosis diaria; se encuentra obviamente en estudio.
-Coadministracion de carboxípenicilinas, por su alto contenido en sodio.
- Valles séricos bajos, como expresión de aclaramiento renal apropiado.
Los patrones clinicos de nefrotoxicidadporAG son
A Iteracionesreversibles y precoces:
Cilindruria
Excreción aumentada de Potasioy Magnesio
Enzimuria lisosomal: NAU, Lisozima, AAP ocasionalmente FAL.
Proteinuria de Bajo peso molecular: BM(3 y proteina Ligadora de
Retinol (‘RBP).
Fosfohftiduria.
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Fracaso renal no oligúrico, con PENa elevado por alteración del manejo
tubular de sodio, incapacidad por mantener hípertonicidad del
intersticio medular, y resistencia tubular funcional a la ADH al
interferir elA U con la Adenilatociclasa <‘sí>.
Sindrome de Pánconi, excepcional
La incidenda de nefrotoxicidad í~a> <¡9,1(43,1(45) <sa> <4»por AU es variable en los
distintos estudios, oscilando entre O y 50%, con un rango de frecuencia máximo
entre5-30%. De modoprospectivo (44> se ha comprobado que la insuficiencia renal
aguda por A (3 supone el 7-10% de los episodios intrahospitalarios de deterioro de
función renal De ello se deduce: (a) la importancia económica y sanitaria que
supone disminuir la incidencia de tal evento por uso de estos antimicrobianos, y (‘b,)
el interés que supone el uso de marcadores más precoces de alteración de lafunción
renal En la siguiente tabla se describen los estudios clínicos más importantes en la
definición de este problema.
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Autor Pobtaci4n
Smith
1977
(43,)
Le rner
1977
(45)
______ AG.Dosis
124 pac. con sos- CA1 Vs, Amito
pecha de BCo Dosis adaptada
para pico de QN
entre 5-IOpg/ml
CNvs. Amito
QN S-6mg/dia
Amito: 15-18
mg/dia
Nefrotoxkidad
QN 18% vs. Amito J40~
op 0.05).
(Criterio de Nt:Crea>
>0.4y 118 mg/dl para
valor basal <,v >3 ,n~vdt
QN 15% vs. Amito 0%
Criterio de Nt: A Crea 1>
>500 o y valor >1.5 mg/dl
(p 0.05)
Comentarios
Respuesta clinica favorable
en ambas grupos.
No <le/inc errorfi nipotencia
del estudio.
No define eficacia
No define error fi
,Vo estudio factores de
riesgo
Keating 285 poe. neutro- QN 7Smg/m2/6h QN 15% vs. Amito 8%
1979 pénicos cori In-
(52) /i’cciones severas
Amito 200 mgin2/ vs. Siso 22%
/611 (po,05)
Siso 40 mg/m2/óh
Smith
1980
(54)
Erench
1981
(55)
Pacientes de CCI
y sospecha de itt-
ficción por BQ(-)
GNvs. Tobra
146 pac. con in- QNvs. Thbra
fecciones graves 2 mg/kg/Sh
por BG{-,)
S0pac. can in- QN3-5 tng/kg/d
freciones graves Amito 9-15 mg!
por BG5,) en CCI /kg/d
Schentag 257 pacile (1W QNvs. Tobra
1981 y sospecha de in Dosis individuo-
(56) fección por BQ lizada segun ni-
(-) veles Séricas.
QN36% vs. Tobra 23%
(p 0.04)
Criteriode Nt:Crea>
> 0.5 mg/dl
CN1O%vs. Tohraíl%
(p 0.05)
Criterio de Nt: ACrea>
>115y 1 mg/dl paro valor
basal <y > 3 mg/dL
QN 16% vs. Amito 200o
<‘p 0,05).
Criterio de Nt: Crea>
>0.Smg/d/, BMQ urina-
naSO mg/el, cilindruria,
acúmulo tisular de AC.
(Criterio clinico de Ni:
Crea >0. Smg/dl
QN 21% vs Tobra 10%
Criteriopatológico de Nt:
Acú,nuío tisular >200 mg
ó A IIMQ urinaria
GN37% vs,Thbra 22~o
F.~tudio no randomizado
No cíe/inc error fi
Define erro¡ fi y tamaño
No define error fi ni tamaño
Poblacion presenta ya basal
deterioro de funcion renal
No define error /3 ni tamaño
Población presenta ya basal
deterioro de/bncion renal
El grupo de (obra presenta
pacientes con admón.
píevia de otros ~4(~i.
53 pac con sos-
pecha de BC(-)
Usan infusión continua.
Plaut
1979
<53)
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Autor Población AG.Dosis NefrotoxicUad Comentarios
62 pac. con sos—
pecho de it~fec-
ción por BG<-j
54 pac. con sos-
pecha de infec-
cian por BQ(-j
QN vs. [obra
Dosis individua-
lizada según ni-
ve les
CNvs. [obra
Dosis individua-
lizada según ni-
veíes
QN55% x’s. [obra /5%
(p 0.05,?
Criterio de Nt: Crea
>1/3 del valar basal.
QN 40% ‘kw. Tobro 28%
(p >0V)
Criterio de Nt: ACrea>
>03 mg/dl
No define error ¡¡ni/amaño
Estudio no randomizado
No define error fi ni tamaño
El estudio muestra ANAC
con AC, sin d¼renciaentre
CNy Tobra
El estudio muestra A BMQ con
AC, sin diferencio entre
Ch/y [obra
317pac. con sos- CNvs. [obro
pecho de infeo- 1)osis individuo
ción por BQ(-) tizada según no
magrama
í3Spac. con sos- QNvs. Ami/ca
pecho de infec- Dosis individuo
ción por BG(-,) tizada
Moare 214 pac. can sos-QN vs. [obra
Ma tzke
1983
(.50)
Ho/ni
1983
(58)
QN 10% vv. [abra 18%
OS,,)
Criterio de Nt: A Crea>
>03 mg/dl o >30% si
Crea basal o2mg/dl
QN 20% vs. Amito 6%
(p 005)
Criterio de Nt: ACrea>
>1/3 del valor basal
CNIO%vs. [obro 8%
Define error /3 y tamaño
aunque 120 p.no acabaron
eí estudio
No objetivaron jhctores de
riesgo para nefrotoxicidod
Estudio randomizado
Eficacia clinica similar
No define error fi
Dosis segun nomo (pO.OS)
gramo para can- Criterio de Nt: Descenso
seguir pico:5-1 O del ocloramiento de Crea
mg/dl 5 50%
Lerner 106 pac. con sos- CNvs. Amito QNI5%vs. Amito 0%
1986 pca/la de inftc- QNI. 7mg/kg/8/z ~ <105)
(45) cian por BQ(-,) Amito 6 mg//cg! Criterio de Nt: A Crea>
/8h >SO%y de 03 mg/dl so-
bre valar basal
No define error /3 ni tamaño
Correlacion de Nr con edad
y bacteriemia
Sawyer 338 pac. con sos- QN Davis indivi- QN] 7%
1986 pecho de infec- dualizada paro Criteriode Ni: Descenso
(39) cian por 13C(-,) alcanzar va/le del oclaramienlo de Crea
<2 mg/dl >50%
Se incluyen solo los estudios que incluyen a lo QN en lo determinacion de la nefrotoxicidad
No define factores de riesgo
Kumin
/982
(44)
Peig
1982
(57)
1984 pechadeinfec-
(41) ción por BC(-)
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Un concepto debatido y aún no aclarado es la relación entre el acámulo
renal de AGy eldesarrollo de nefrotoxicidad? El modo de estudio es bien distinto en
modelos animales -en que se puede determinar de modo directo la concentración
tisular- que en estudios clínicos donde hay que acudir a determinaciones delacúmu/o
renal utilizando modelos farmacocinéticos.
En estudios animales hasta el año 1985 se consideraba que existía correlación
entre el depósito cortical de A U y la aparición de nefrotoxicidad <59~~; sin embargo
Brier y col <~4> demostraron ese año que la correlación se establecía con la captación
tubular y la toxicidad intrínseca de cada ACá, aún cuando era bien obvia que la
inhibición de las fos/óhpasas lisosomales se relacionaba con la dosis de ACá.
Por cotí/ra en clínica humana, la imposibilidad de medir directamente el
acúmulo cortical obligó a acudir a modelos teóricos que mostraban tal correlación;
sin embargo en la actualidad se desconoce si esto es real
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6.JNDIVIDUALIDAD DE CADA AG
A pesar de que los ACá comparten una serie de características
farmacocinética¶ comunes, el comportamiento concreto esdiferente para cada uno, lo
que condiciona que cualquier estudio realizado sólo tenga validez para ese
determinadoACá, pero no necesariamentepara el resto, aún cuando debido a nuestros
límites metodológicos seamos incapaces de demostrar djérente incidencia de
nefrotoxicidadentre los distintos ACá en la clinica humana.
Así~ se enumeran los resultados de los estudios comparados realizados entre
los distintos ACá sobre sufisiopatologia:
(‘1).La albuminuria inducida por el F(3 de los ACá, así como la ‘~roteinuria
de bajo peso molecular” (‘BM(3, lisozimuria, RBP,) inducida por el daño sobre la
“membrana en cepillo” no han sido motivo de estudio comparado.
(‘2).La captación de AG a través de receptores que siguen una determinada
cinética, saturable o no, y de baja afinidad se ha estudiado de modo comparado, y
resulta variable.
La afinidad de los ACá por los receptores de membrana se mide en humanos
de modo indirecto mediante la determinación de la “Fracción de Excreción del ACá”
(‘FEAU). Contrepoisy col <61> lo han medido en individuos sanos, y han encontrado
dos características:
Una gradación de la potencia «fin al receptor: máxima para la UN y
mínima para la nc tilazicina:
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11”GENIAAIICIMI 79+- -6% ‘LDÍREKACÑÁ 81i-/-22%
IL TOBR.IA11CTh14 SS+/-5% FE NETILVJCIN4 99±/-19%
Una captación saturable en la Amikacina, pues su FE aunque variable según
la dosis, no sigue una cinética lineal:
FE>~íKA(’I mg/kg/h) = 83+/-4% FE ~f,j4 mg/kg/h) = 124-4-/-13%.
La afinidadde losAGpor los receptores se ha medido tambien de modo más
grosero valorando el porcentaje de dosis acumulada en cortex renal en un
determinadoperiodo de tiempo. DeBroe y col <‘27> sobre riñones de pacientes con
hipernefroma que recibieron un determinado ACá previo a la nefrectomia han
determinado talparámetro a las 24 horas del tratamiento:
Netilmicina=’ 12% de dosis total administrada
Uentamicina= 10.S% de dosis total administrada
Tobramicina= 74% de dosis total administrada
Amikacina= 3.2% de dosis total administrada
Giulianoy col<(>’~>, sobre cortex de rata, encontraron el máximo acúmulo con
la UN, menor con netilmicina y amikacina, y mínimo con la tobramicina. Estos
resultados discretamente dispares entre los obtenidos por los dos métodos son
atribuibles a que en elacúmulo renal intervienen másfactores que la propia afinidad
por la membrana en cepillo valorada por la FEÁG.
La cinética de captación tubular de los AU se mide de modo indirecto en
grupos homogeneos de población, ratones, que se sacr4fican para valorar de modo
seriado elacúmulo cortical de AU. Varios autores lo han estudiado y sus resultados
son concordantes <‘» Ñ5’> «29(6».
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Cáentamicina y Netilmicina siguen cinética saturable, según Michaelis-
Menten. Sus Vmax y Km son similares -que expresan la máxima captacion de ACá y
la afinidad de la drogapor los receptores respectivamente.
Tobramicina sigue cinética lineal al menos hasta dosis equivalentes
humanas con utilidad clinica.
Amikacina sigue cinética mixta, saturable a concentraciones séricas bajas
y patrón lineal a niveles séricos altos.
Además se ha demostrado, como se verá más adelante, que la cinética de
captación tubular de A U resulta variable según elmétodo de administración (‘infusión
continua versusfraccionada) y de dosÉ/icación (‘monodosis versus convencional).
Por último, de los estudios de Uiuliano y col c’» en modelos animales se
deduce que: (a) la UN y netilmicina probablemente comparten receptores en la
membrana en cepillo, pues la administración simultánea de ambas drogas en
concentraciones equimolares disminuye el acúmulo renal de ambos ACá en al menos
un 20%, y (‘b) la tobramicinadebepresentar dWerentes receptores, pues su captación
no se interfiere por eluso simultáneode otros ACá. La amikacina no ha sido estudiada
en este aspecto.
~3,¡Laenzimuria lisosomal será tralada más en profundidad en su apartado
correspondiente.
(4).Lapinocitosis comparada entre los ACá tampoco ha sido estudiada.
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(‘5,.>. La interacción entre los A(3 y los fosfolipidos de membrana y lisosomas
es variable según la dosisy elA U utilizado.
La diferente capacidad de inhibiciónde las I<bsfohpasas lisosomales se valora
mediante el cálculo de la concentración que causa el descenso de actividaddel 50%
de la enzima, medido mediante la hidrólisis de un sustrato, habitualmente el
palmitoil-2-(’1-’tyo/eií-fasfatidi/co/in«, sobrefibrob/astos humanos (‘ICsaY. Asi las’
valores obtenidospor Carliery col son<sv:
Aminoducósido ICSOsfpgAn 1,) JC9O4pg/ml)
Dibe/cacina 40<-lO 67 +/-7
Sisomicino 48 +/-2 65 <-3
Qentamicina 52 +/-9 73 <-6
Tobramicina 53 <-3 77
Kanomicina 54 i-/-4 77 +-/-5
Netilmicino 57 +/-3 78 ±/-6
Amitocina 85 ±/-4 143+16
Estreptomicina 238t/-30 >333
De ello se deduce que tanto la UNcomo la Jóbramicinay Netilmicina poseen
una importante y similar capacidadde inhibición de lasfosfolípasas, siendo menor
la de la Amikacina, y mínima la de la Estreptomicina.
Además, de ello se deduce que la inhibición de las fosfolipasas es
directamenteproporcional a la concentraciónde ACá en el medio.
Estudios sobre modelos en membrana eritrocitaria de metabolismo del
fosfoinosítido confirman los datos anteriores <64,)
La razón de la diferente capacidad inhibitoria de los ACá sobre las
foVolitasas hay que encontrarla en dos hechos:
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-La diferente carga catiónica a pl! de 7.4: de ±3.48para la netilmicina, de
+- 3.46 para la CáN y de +3.10 para la tobra, con lo que la interacción con los
jósfoh~idas’ es diferente <65,)
-El número, naturaleza yposición de los grupos amino en la molécula delA U:
así la UN dibekacina, tobramicina y kanamicina B tienen cinco grupos amino y se
comportarían igual; la metilación de un único grupo amino que ocurre en los dos
últimos no ajéctaría su actividad inhibitoria. Sin embargo la meti/ación de todos los
grupos amino reduciría en la KanamicinaA su capacidad inhibitoria <~>
(‘6).La integración en los lisosomas delAG se valora se valora mediante sus
efectos <‘21,):
-Lapresenciade cuerpos mieloides: máximapara la netilmicina, intermedia
para CáNy tobramicinay menorpara la amikacinc¿
-El incremento delvolumen lisosoma¿ que representa el 4%del total celular
para UN tobramicinayamikacina, mientras supone el 2% en elgrupo control
(‘7)3/o se ha estudiado la integración comparada deAG en mitocondrias o
ribosomas.
(‘8).EI daño histológico medido mediante un seore (‘que incluye: degeneración,
necrosis, dilatacióny baso/ha tubular, inflamación peritubularyfibrosis intersticial)
ha sido valorado en modelos animales <‘64> y a dosis bajas (‘para evitar
enmascaramiento con regeneracion tubular) ha constatado unajerarquización a dosis
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equivalentes humanas, siendo máximo con la UN intermedia con netilmicina (‘aunque
a dosis altas se equiparan al de la CáN) e inferior cotí la amikacina.
Igualmente la capacidad de regeneración resulta diferente para cada A U.
(‘9).EI acámulo cortical de AG es diferente para cada A(3, con una cinética
y «finidad específica <~=~>a’>. Para la netilmicina del 12%, para UNdel 10.5%, para
tobramicina dei 74%y para amikacina del3.2% de la dosis total administrada y tras
elprimer dia de tratamiento <(>Y Además el incremento delacúmulo se correlaciona
con la dosis, aunque tal aumento es variable según el modo de administración, taly
como se verá más adelante.
La distribución corticomedular delA U también resulta variable según el AU
en cuestion <72,):
Aniinoglucosido % de acú¿nulo en cortex 9’6 de ocúmulo en intersticio
Netilmicina 62% 21%
Ami/cocina 67% 21%
Centamicina 45% 45%
Tobramicina 31% 44%
(‘10,). No se ha estudiado eld¿ferente comportamiento ante distintosACá de: el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, la liberación de aniones superóxido, la
endote/ina segregadapor mesangio y arteriolas, el óxido nitroso producido y el
comportamiento de la PU.
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A pesar de ser objetivo el diferente comportamiento de los A U en superfil
farmacocinético y anatomopatológico, esto no se ha plasmado en una diferente
incidencia de nefrotoxicidad clínica entre los diferentes AU. De ahí se deriva la
imposibilidad de generalizar los resultados obtenidospor un ACá a los demás.
Yello probablemente sea debido a que en los estudios clínicos comparativos
aparecen dificultades metodológicas: error /3 por elpequeño tamaño, ausencia de
randomización, heterogeneidad en la definición de nefrotoxicidact etc. Así cuando
se compara (JNfrente tobramicina no se ha encontrado diferencias significativas,
salvo en un estudio. Cuando se comparanUN frente amika igualmente sólo un estudio
demuestra díferente nefrotoxicidad Mientras, ningún estudio ha demostrado
diferencia significativa entre (3Ny netilmicina.
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CARA CTERISTICAS
FARAlÁ CODINAMICAS
DE LOS
AMINOGLUCOSIDOS
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La paula de administración de antirnicrobianos se ha basado siempre en el
mantenimiento de sus niveles séricospor encima de la MJC el mayor periodo de tiempo
posible, concepto que nace al trasladar los resultados de estudios farmacodinámicos
realizados en animales iqfectados experimentalmente con cocos gram (‘+) y iteponema
pallidum a voluntarios sanav«2> <69,), Para ello los instrumentos utilizados en el laboratorio
han sido la determinación de la MICy de íaMBC -la menor concentración de antibiótico
que impiderespectivamente el crecimiento visible y elimina el 99.9% de los organismos
inoculados en medio de cultivo líquido tras 18-24 horas de incubación.
Sin embargo estos métodos son incapaces de valorar: (‘a) los gradientes de
concentración de antimicrobiano en relación con el tiempo que ocurren cii e/foco de
infección in vivo, ni (b) el comportamiento de la actividad antimicrobiana en el tiempo,
bien cuando los niveles de fármaco están por debajo de IaMIC o bien cuando no existe
antibiótico residual y se valora el efectopostantibiótico (‘PAE).
Por todo ello existen una serie de parámetros farmacocinéticos de ident4ficación
reciente que intervienen en la interacción antimicrobiano-gérmen, y de especial
relevancia en los AUCo):
-Actividad bactericida, dependiente o no de la concentración.
-Efecto sub-MIC.
-Afecto postantibiótico (‘PAE).
-Resistencia adaptiva.
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ACTIVIDAD
BACTERICIDA DE LOS
AMINOGLUCOSIDOS
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¡.ACTIVIDAD BACTERICIDA DEAG:
Los antibacterianos se clasifican atendiendo a su actividad bactericida en tres
grupos. A nivel de los estudios cinéticos in vitro <y’>, y siguiendo la definición de
Blaser:
(1,hAntimicrobianos bactericidas: aquellos que reducen >3 log,0 el recuento
de unidades formadoras de colonias (‘e/ii,) tras 24 horas de incubación.
(‘2jAntimícrobianos moderadamente bactericidas: aquellos que reducen entre
1-3 log,~, el recuento de e/u tras 24 h. de exposición.
(‘3) A ntirnicrobianos no bactericidas: los que reducen <Y 1 log,0 el recuento de
e/ii tras 24 h. de incubacion.
As¿ según tal clasificación los tres grupos son los siguientes Ño>:
(1).Actividad bactericida concentración-dependiente: Aminoglucósidos,
()uinolonas, Metronidazol
l)esde el comienzo de su uso se comprobó que la actividad bactericida
aumentaba con dosis crecientes. Blaser
01> y Uerber C2> han demostradopor separado
en modelos cinéticos in vitroy en animales que niveles séricospico elevados de ACá
se correlacionan con la mayory completa actividad bactericida. Sin embargo el
parámetro que ultimamente se ha demostrado se relaciona más íntimamente con la
eflcicaciay tasa bactericida es el áreabajo la curva concentración-tiempo (‘A UC) <(>4>,
(2).Actividad bactericida con dependencia pequeña de la concentración:
Penicilinas, Ce/alosporinas, Aztreonam.
La mayoría de las estudios han mostrado escasa dependencia de la tasa
bactericida en relación con la concentración. Habitualmente muestran un modesto
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incremento hasta que se alcanzan concentraciones de antibiótico 5-10 veces la MIC;
a partir de ese momento la tasa de letalidad no aumentq, e inclusopueden adquirir
exclusivamentepropiedades bacteriostáticas a concentraciones 50-500 veces la MJC
Eagle y Mu&selman además describieron el fenómeno que recibe su nombre, y que
consiste en la reducción paradójica de la tasa de letalidad bacteriana in vitro a
concentraciones altas de betalactámicos ~ Estudios cinéticos in varo han
demostrado que elparámetro relacionado más íntimamente con la eficacia y tasa
bactericida es el tiempo que permanecen los niveles séricos por encima de la MIC.
(3) A etividad bacteriostática: Macrólidos, Cloramfenicol, Tetraciclinas,
Litícosamidas, Imípenem y Vancomicina.
Las curvas de letalidad muestran actividadbacteriostática frente a la mayoría
de los organismos, aunque puedan presentar cierta capacidad bactericidafrente a
otros, aunque de pequeña intensidacL y de nula dependenciade la concentración
El resumen de estas característica puede realizarse en la siguiente tabla (7»:
Antibiótico Farmacodinámica Re~imen de dosirteadón
Bactericida con- Bactericida a concentraciones altas Maximizar concentración
centración depen PAFprolongadas Alcanzarpicos y A UC altos
diente
Bactericida con Bactericida a minimas cancentra- Maximizar tiempo de exposición
dependencia pe- ciones (<5 veces la MIC) Los niveles pueden permitirse que caigan por
queña de coticen- PAF prolongados debajo de lo MJC
trac ion
Bacteriostáticos Bactericida a mínimas concentro- Mav.imizar tiempo de exposición
ciones Mantener niveles séricos por encima de la
PAF corto o nulo MX’
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2.MECANISMO DE ACTIVIDAD BACTERICIDA DEAG:
El mecanismo de acción bactericida implica varios pasos secuenciales:
(1,LADHERENCIA DEAG, policatiónicos, a los fosfolípidos que constituyen
los fiposacáridos (‘¡¿PS) de la membrana celular de los BG(’-) <74,), La unión es pasiva,
mediante enlaces electrostáticos, y el ACá desplaza a cationes divalentes- calcio y
magnesio- estabilizadores de membrana, alterando de este modo la unión entre las
distintas moléculas de LPN
La unión pasiva reúne las siguientes características <u>:
-Esdosis dependiente. Se correlaciona con la concentración de A (3: estudiado
para la netilmicinafrente a la P. aeruginosa el coeficiente de correlación r entre la
concentración de ACá en el medio y la adherencia iónica es del 0.99.
-Es inversamente proporcional a las concentraciones de calcio y magnesio
iónico en el medio; estudiado para la netilmicina frente a la P. aeruginosa el
coeficiente de corrrelación rentre los niveles de cation divalente y adherencia iónica
es de -0.93. Ello expresa antagonismo competitivo entre ACáy calcio.
-Es imprescindible que los LPS estén íntegrospara la adherencia delACá.
-Es un mecanismo no saturable, ya que no requiere energía
-Se incrementa con el tiempo de exposición in i’itro.
-1)epende de la fase de crecimiento celular en que se encuentre la bacteria.
Es máxima cuando se expone antes de lafase (3.
-Es variable el grado de adherencia entre especies de gérmenes. La
variabilidad interespecie alcanza >4 1og10 de tasa bactericida, mientras la
intraespecie es <1 log¡~.
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-La unión iónica pasiva lanza el “mecanismo autopromocional de captación
de A(3”.
-La unión iónica no constituye el determinante de la MJC.
(2)CAPTACIONA UTOPROMOCIONADA DE AG. La membrana celular
incstable tras la rotura de los enlaces entre ¡¿PS, permite la captación del antibiótico
iníeraccionante mediante un proceso activo, fase denominada EDP-J (“energy-
dependent phase’) <‘u>. ElACá, que peneira en pequeñas cantidades, lo hace merced
a la creación de un gradiente electroquímico obtenido de la cadena de transporte
electronico mitocondrial y de lafosforilización oxidativa, aunque no de la A/Pasa
de la membrana bacteriana (7ó,)~ Las características de estafase EDP-I son
-Requiere transporte activo, y se arta/a media,¡te inhibidores de la
fosforilización oxidativa y quelantes del transporte electrónico (75,)
-La proteína de transporte que utiliza el ACá durante estafase no ha sido
identificada, aunque se conoce que corresponde a un complejo de membrana
intermediario de alta energía que está acoplado al transporte electrónico y con
actividadpiridin-nucleótido-transhidrogenasa. Es un sistema de baja afinidad
-Algunos autores (78,) han identificado que se necesita un nivel crítico
intracelular de AG tras la fase EDP-I para desencadenar la captación
autopromocionaly alcanzar actividad bactericida.
-Probablemente esta sea la fase limitante de la MJCfrente a la mayoría de las
cepas.
-El A (3 captado durante esta fase EDP-l interaccionará con ribosomas y
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alterará laproteosintesis, con lo que se posibilitará elpaso masivo de A (3 durante la
fase Ei)P-1l.
-Se convidera que estafase de la captación se corresponde con la fase precoz,
bactericida rápida y concentración dependiente, de las curvas de letalidad
Traspenetrar una pequeña cantidad deACá durante la jáse EDP-J al citosol
celular, interacciona con la interfase entre las unidades mayor (SOS) y menor (‘SOS>
de los ribosomas (9,) De este modo se inicia una transcrtftción anómala de RA/Am y
síntesis de proteínas aberrantes, que se incorporan a la membrana cel¡¡la~ la alteran
y permiten el pavo masivo de A(3 en la denominada fase EIW~JJ<so>. Las
características de estafase son:
-Es un mecanismo activo, que requiere energía.
-Es dependiente de la concentración de ACá presente en el medio.
-Durante esta fase se llega a generar un gradiente superior a 100 veces en el
interior celular respecto al intersticio (79,),
-Eldaño celularresulta ya irreversible en cuanto se comp/eta sólo un 25% de
fase de la EDP-JI.
-El mecanismo de entrada no es bien conocido. Debido a que es precisa la
interacción de los ribosomas para el acúmulo de AU en el interior celular durante
estafase, B..yan <~> hípotetiza que son los mismos ribosomas ligados a la membrana
celular los lugares de alta afinidad que utilizan para atravesarla En apoyo de esta
tesis se reconoce que cepas mutantes de P. acruginosa StrA, cuyos ribosomas son
incapaces de ligarse a AU, carecen de .fase EDP-JI.
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-Existe importante variabilidad (74,) interespecie, y mínima intraespecie. La
captación de UN netilmicina y amikacina souí idéuíticasfrente E. colí, 1’. mirabilis y
E.aerogenes; frente 1i.cloacae, Paeruginosa y £marcescens la amika presenta
notablemente mayor captación iónica y actividad bactericida.
3. CARACTERíSTICAS DEA CCION BACTERICIDA DE A G:
La actividad bactericida de antimicrobianos se valora en el laboratorio
mediante Curvas de Letalidact que estudian elcomportamiento a lo largo del tiempo
en un caldo de cultivo de un germen cuando es enfrentado al antibiótico. Presenta
dos limitaciones: aparición de cepas resistentes que alteren tales curvas y la
imposibilidad de valorar la distribución heterogénea de la sensibilidad en grandes
poblaciones bacteriana& En chnica se utilizan la: (‘a) ActividadBactericida Sérica,
que estudia la sensibilidad del germen aislado en elpaciente al enfrentarse con suero
del mismoy que contiene elantibiótico, lo que requiere conservar sangre delpaciente
y asumir que los niveles séricos reflejan lo que ocurre en elfoco de infección, y (b)
MICyMBC, definidas anteriormente, y que enfrentan en condiciones experimentales
elgermen aislado a distintas concentraciones de antimicrobiano.
En base a ésto se han reconocido las siguientes características en la actividad
bactericida de las ACá:
(a).EFECTO BACTERICIDA BIFASICO, que consta de <a’>:
-Fase precoz, bactericida rápida, concentración dependiente. Se piensa que
refleja las consecuencias de la adhesión ióníca inicial Según MacArthur <~> ocurre
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durante la primera hora de exposición al ACá, persistiendo durante al menos seis
horas más la/Use sígie’iente.
-Fase posterior, bactericida lenta, independiente de la concentración de A(3.
Se considera que expresa las limitaciones para el transporte de la droga durante la
exposición prolongada al antibiótico, y representaría la aparición de la resistencia
adaptivapor infrarregulación de la captación de A(3 según MacArthur <82,), o bien el
fenómeno recientementedescritoporStanova <8»que observó una continua muerte de
bacterias tras descender los niveles de A(3 por debajode la MIC.
(b).NO PRESENTA EFECTO INOCULO/0,) (78,) (84,) (85,) La actividad
bactericida no depende del inóculo bacteriano. Así la M1C90 permanece inalterable
aunque el inóculo oscile entre Hl y 10< (JFLJ/ml, por contra a lo que ocurre con
betalactámicos.
(c).ES CONCENTRA ClON DEPENDIENTE. La actividad bactericida es
directamente proporcional a la concentración de ACá cuando los niveles séricos están
por encima de la MBC (70,) (84) (85,) A partir de modelos experimentales y análisis
clínicos se ha comprobado correlación entre la concentraciónpico de ACá -o ratio
pico A(3/MJC- y la eficacia antibacteriana Sin embargo e/parámetro que mayor
correlación guarda con la actividad bactericida es el “area bajo la curva
concentración-tiempo” (‘A LIC), que representa un equivalente de la dosis total Co>
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(d).NO DEPENDE DEL TiEMPO QUE PERMANECE SOBRE LA MW
que resulta característico de los betalactámicos<?o>. La eficacia antibacteriana
depende de la concentración de A(3, por lo que el intervalo de dosificación se puede
prolongar siemprey cuando no se supere el tiempo sobre la MIC más la duración del
PAE -además éste depende a su vez de la dosis <87,),
friSE MODIFICA CON EL pH DEL MEDIO;’> pues su actividad
antibacteriana se incrementa en medio alcalino, mientras se reduce en ph ácido; y
ello porque a pl] de 7.4, las ACá tienen alta carga pasitiva y son catiónicos -en
concreto su pKa es de pH 8.4.
4.ACTIVIDAD BACTERICIDA CONCENTRAClON
DEPENDIENTE:
De todas las características descritas en el apartado anterior, la que tiene
mayor importancia clínica es que la actividad bactericida, y presumiblemente la
eficacia clínica, dependen de la concentración en el medio de cultivo, y tisula~ del
AU. En clínica no se puede medir directamente los niveles de fármaco en el sitiode
iqfección, y debe realizarse una aproximación valorando los niveles séricos. Esta
aseveración es válida de modo genérico, y por lo tanto cualquier modificación de los
niveles séricos del ACá afectarán a su concentración tisular y su acción bactericida.
Por ello se desarrollarán los siguientes temas:
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(‘1).Nivelesséricos de AU como expresiónde su concentración tisular Factores
farmacocinélicosy del huésped que influyen en ello.
(‘2).Parámetros farmacocinéticos dependientes de la concentración sérica de
A (3 que cífectan la eficacia de los ACá.
(1). NIVELES SERWOS DEA G YSU £VNCENTRACION TISULAR Se
ha comprobado que los niveles tisulares de A Ufluctúan en proporción a los niveles
séricos, tal y como se ha estudiado sobre secreciones bronquiales y biliares en
animales y humanos <~«.
Se conoce que tal correlación depende de varios factores, unos dependientes
de lafarmacocinética del antibiótico, y otros dependientes de/paciente. Los factores
dependientes del antibiótico son
-Tamaño molecular y estructura estereoquímica. Los ACá tienen un peso
molecular que oscila entre 445 y 600 daltons.
-Liposolubilidad: los ACá son hidrófilos por lo que atraviesan el espacio
extracelular mediante d4fusión pasiva.
-Capacidad de unión a proteínas, que en el caso de los ACá es mínima.
-Modo de transporte a nivel de las secreciones. Sólo está estudiado de modo
completo a nivel bronquialy biliar donde se precisa un gradiente de concentración
para la difusiónpasiva, desde donde se aclara de modo rápido y sin tendencia a
acumularse.
-Modo de captación, saturable o no.
-Modo de administración: desde los años setenta se ha comprobado que se
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a.>canzan distintas concentraciones bronquiales a isodosis dependiendo del régimen
de administración. Las dosis fraccionadas con intervalos prolongados producen
concentraciones tisulares superiores y picos más precoces que utilizando intervalos
menores a dosis total similar Además se comprobó paraalgunas cepas que el tiempo
que permanece sobre la MIC el antimicrobianopuede ser superior cuando se utilizan
intervalos prolongados, a ¡sodosis, respecto a intervalos más breves de
administración <89,),
Los /áctores dependientes delpaciente son <90> c~b.
-El Volumen de Distribución (‘VJ delACá, que resulta variable según: (‘a) las
dosis aplicada% pues en individuos sanos al no unirse a proteínas en la primera dosis
el VD resulta equivalente al volumen extracelular, de 0.25-0.30 l/kg, mientras en el
estado estacionario tras múltiples dosisseproduce acúmulo intracelular a través de
un transporte irreversible y de alta afinidad alcanzando un VD de hasta 2 1/kgy un
raño tejido/sérico de 2:1, y (b) estado hemodinámico delpaciente, ya que individuos
sanos con suprimera dosispresentan VD de 0.20-0.25 1/kg mientras en estado séptico
alcanzan valores de 0.35 1/kg. Esto implica que pacientes con alto VD -individuos
sépticos, grandes quemados, diabéticos, con endocarditis o en UCJ- requieran dosis
iniciales de cargay totales superiores a las utilizadas de modo convencionalpara
alcanzar concentraciones séricas y tisulares apropiadas con suficiente actividad
bactericida.
-Vida media sérica (4/2.> delAUyaclaramiento renal delmismo. Así mientras
adultos sanos tienen t,)/2 de 2.4-4 horas para la UN, en individuos sépticos puede
oscilar de 1-17 h. Esto representa la enorme variabilidad individual delaclaramiento
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de ACá, y que los niveles séricos sirvenpara monitorizar las dosis subsiguientes de ACá
mas que para predecir el desarrollo de nefrotoxicidad Los estudios de regresión
utilizados para correlacionar el aclaramiento de ACá con la creatinina o su
aclaramiento hanfracasado y no han superado un coeficiente r superior a 0.5(92,),
Como resumen se presenta la razón de proporción existente entre el espacio
extracelular -medido sobre 1 gramo de homogeneizado de te/ido de voluntarios
sanos- y sérico, tanto de los ACá, como de betalactámicos y quinolonas de modo
comparativo (899.
Ratio con centracion esnacio extracelular/concentroción sérica
Organo Aminoglucósido Betalactómicos Ouinolonas
L.ce/híoraquideo 0.08-0.25 0.1-0.3 02-04
L.pleural 1 1 1
L.sinovial 0.9 1 1
L.peritoneol 1 1 1
Sa/iva 0.05 0.05 1
Ovina >500v 1 >200:1 >500:1
(b).PARÁMETROS QUE AFECTANLI ACTIVIDAD BACTERICIDA DE
AG Mientras la obtención de una óptima actividad bactericida de los betalactámicos,
macrólidos, vancomicina y cloramfenicol requiere el mantenimiento de los niveles
séricos por encima de la MJC el mayor tiempo posible, los ACá al igual que las
quinolonas no dependen de este parámetro, sino de la concentración alcanzada y
dosis total Por ello algunos autores han abordado esta cuestión, lo que aparece
reflejado en la tabla adjunta al final de este capítulo, y cuyas conclusiones se
resumen a continuación:
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-La concentraciónpico de ACá se correlaciona directamente con la actividad
bactericida Picos de UN >Spg ml se relacionan con buena evolución clínica en
infecciones severas por BU(’-,.>, salvo en las neumonías, que requieren valores >8
yg/ml <a», La no obtención de concentraciones serícas apropiadas se asocia a la
aparición de bacteriemia de “brecha‘~ Sin embargo concentraciones superiores a 10
mg/l en regimenes convencionales de UNpuede incrementar innecesariamente la
toxicidad sin aumentar la eficacia
-Algunos autores introducen además el valor intrínseco de sensibilidad del
germen en elestudio (‘ratio concentración pico de A(+MJC o MBQ, ya que tiene en
cuenta factores microambientales -ph? pO2 tisular o concentración de cationes o
aniones- que pueden afectar la eficacia bactericida. Las conclusiones son similares.
Moore <94) establece incluso una correlación entre elratio pico UN/MJC y la eficacia
clínica, que se muestra a continuación, y tomando como valor unidad del riesgo
relativo de respuesta favorable el que se presenta cuando el ratio es <1:
Rotio nico QN/MIC <2 2-4 4-6 6-8 8-10 >10
Riesgo relativo de res- 1 1.6 1.8 4.3 65 £4
puesto favorable ac~ (0.8-3.1) (1-3) (2.5-7.5) (3.6-11.8) (4.6-15.3)
Van der Auwera <95> incluso establece la correlación de este parámetro con la
actividad bactericida tanto en regímenes convencionales como en monodosis.
Rotschafer <~4> recomienda en una revisión reciente alcanzar ratios picoAU¡MJC de
10-20, asumiendo una MIC <4 mg/l, para la mayoría de las situaciones, siendo en
e/pulmón precisosratios entre 16-20.
-Vogelman <68,) en el año R8 describe finalmente el parámetro que más
fielmente influye sobre la actividad bactericida de los A (3: el A ~JC que representa
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la dosis administrada, con un coeficiente de variación r> que alcanza el 78% de la
lasa bactericida de la UNfrente al E. col, , y dei 66% de la actividad bactericida de
Tobra frente la 1’. aeruginosa. Bastone <‘Sí,) además demostró posteriormente que el
pico sérico de ACá es un factor independiente, aunque de menor potencia, de la A LIC
sobre la actividad bactericida de los ACá. Ademá~ isodosis administradas en
regímenes fraccionados convencionales y en monodosis no presentan distintas A LIC.
Esta última aseveración presenta implicaciones clínicas, pues si sólo el A LICfuera
el factor determinante de la dosis, el único modo de modificar la eficacia sería
incrementando la dosis -con el riesgo consiguiente de toxicidad- mientras que la
dependencia de la dosis nos permite además manipular los regímenes de
administraciónpara obtenerpicos séricos mayores, que incrementen la eficacia.
En la página siguiente se resume cronológicamente los parámetros que han
sido implicados en la eficacia bactericidade los aminoglucósidos.
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A utor Parámetro Comentarios
Noane. 1974 Pico de Gb/y Tobrami-
(93) cina.
Pico de AmikacinaTally 1975
(97)
Andersan. 1976
(98)
Pico de QN
Maore.1984 Pico de GA¿ Tobrami-
(100) cina yAmik.acina
Sculier 1984 Actividad Bactericida
(99,,) Sérica de GNyAmika-
cina
Blaser 1985
(71.)
Moore. 1987
(94)
Van derAuwera
1987
(95)
Ratio Pico AQ/MIC
Ratio Pico AG,’MIC
Ratio Pico AG/MBC
Pico de Gb/o fibra> Spg/ml en los tres primeros dios se
relaciono con eficacia clinica en infecciones severas por
13G<’-), excepto paro neumonía en que se requiere valares
‘d/tgúfll
Pico de Amikocino> 20 pg/ml se correlaciono can la
eficacia clinico en infecciones severas por BG(-,).
Pico de QN describe la aparición de bocteriemio de
“brecho’ en pacientes cotí niveles séricos bajos.
Picos de Gb/y Tobramicino> ómg/ly de Amikacina > 24
mg/l se correlaciona con evolución clinica satisjác¡orio
en neumoniapor BG<—,>.
CBS> 1:8 en pacientes nonnalesy de >1:16 en pacientes
neutropénicos se relaciono con respuesta cli.nica favorable
en infecciones severas por BQ(-.,).
Rallo AQ/iu’JC elevados en modelo animal se relaciono con
la ausencia de eníergencia de cepos resistentes.
Ratios Gb/A-lICy Tobramicina/MJC se correlacionan en
infecciones severas por BG(-) cotí la eficacia clin ica.
Ratios QN/URS >4 suponen una disminución del riesgo
de evolución desfavorable.
Establece correlación entre ratio pico netilmicina/MBC
y actividad bactericida sérica (SBA) en pacientes con
infecciones urinarias por BG(-).
Vogelman. 1988
(68)
A CC
Van derAuwera Rotia Pico QN/MBC
1991
(101)
Establece correlación entre área bajo la curvo
concentración-tiempo (AUC)y la eficacia clínica, siempre
y cuando no acedo al tiempo en que niveles séricos sean
superiores al que permanece sobre la MIC y al del P.4E.
Se interpreto A tIC como dosis totaL
Correlaciono AUCcon e/pico deAQ.
Los estudios se realizan tanto con regimenes fraccionados
convencionales y con monodosis.
Establece correlación establecida cuatro años antes entre
el raño pico GN/MBC y actividad bactericda sérica
en pacientes con infecciones severas por BG(-), y en
régimen fraccionado tonta convencional cama en
monodosis.
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EFECTO POSTANTIBIOTICO (PAE):
El PAE se define como la supresión del crecimiento bacteriano que persiste
después de cortas exposiciones a antimicrobianas y en ausencia -o en presencia de
cantidades muypequeñas- delmismo <10» <¡0»<¡04~> , Tal inhibición del crecimiento por tanto
no es debida a la presencia de antibiótico en el medio.
ibí fenómeno se ha descritopara todos los antibacterianos en relación con sus
gérmenes sensibles.
Tiene una gran importancia clínica al permitir prolongar el intervalo de
dos¿ficación más allá del tiempo en que permanece la concentración sérica del
antibiótico por encima de la MJC, que constituye el modo convencional de diseño de
administración de medicamentos.
Este fenómenoyafue descritoprecozmente porBigger en 1944, cuando observó
retraso en el crecimiento de Streptococo sp. previamente expuestos a penicilinasy tras
añadir penicilasas. Parker posteriormente confirmó este hecho in vivo <¡04,), Sin embargo
hastafinales de los años setenta no se extendieron estas observaciones a los BU(’-), y a
antibióticos distintos a las penicilinas <¡02,),
1.MECANISMO DE PAE:
La naturaleza del PAE sigue siendo un misterio, aunque se especulan con das
teorías (10»:
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(‘a,).DAÑO SUBLETAL. El PAE representaría el tiempo que persistiría el
antibiótico en cuantía subletal ligado a los ribosomas, alterando de este modo la
adquisición de una actividad proteosintética normal
(b.>.PERSJSTEN(JA DEL FARMACO EN EL LLIUAR DE ACCION El PAF
expresaría el tiempo que precisaría la organela diana de liberarse de la acción
inhibitoria del antibiótico.
Ambos mecanismos pueden realmente ser reáponsables del PAF según el
antibiótico implicado <¡0» (104):
-En los ACá el PAEprobablemente representa un verdadero daño subleta¿ pues
queda ligado a los ríbosomas de modo irreversible, con lo que dalia la proteosíntesis
bacteriana de modo definitivo.
-En otros inhibidores de la síntesis proteica (macrólidos, tetraciclinas,
cloramfenicol), que sólo se unen de modo reversible con los ribosomas, el PAF
probablemente represente el tiempo que persiste el .fármaco ligado a ellos antes de
difundiral citosol.
-Fn las penicilinas el PAFpresente frente a los CU(’±)viene a representar el
tiempo que aparece ligado a la PBP (‘penicillin-bindingprotein); su unión laxay breve
explicaría su escaso PAE.
-Las quinolonas actúan ligándose de modo irreversible a la DNA -girasa, por lo
que el PAE expresaría probablemente el daño subletal de cantidades mínimas de
fármaco.
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Recientemente Uo«fredson y col <~~> han encontrado alteraciones
ultraestructurales durante lafa~e PAF, que se correlacionan con la duración delPAF,
y que consisten en la presencia de agregados electrondensos intracelulares de ACá en el
interior bacteriano -en concreto de tobramicina en el citosol de P.aeruginosa.
2. CARACTERíSTICAS DEL PAL
El estudio del PAE se ha realizado sobre todo in vitro, pues resulta menos
complejo que in viva Sin embargo se ha podido comprobar la existenciade un estrecho
paralelismo entre los resultados obtenidos entre ambos métodos, con sólo dos
excepciones (106) (107):
-Algunos autores no han podido demostrar PAF in vivo de la penicilina frente
St.pneumoniae (103)
-El PAFde los AU essuperior in vivo que in vitro ~ probablemente en relación
con el denominado fenómenoPALE, incremento delPAE en presencia de neutrófilos.
Los métodos de determinación in vitro del PAE <‘a» <104) (108) (109,) suponen varios
pasos: (‘a) exposición del gérmen al antimicrobiano durante al menosdos horas a 370(7
en agitación continua, (b) eliminación del antibiótico mediante alguna de las siguientes
técnicas como lavados sucesivos, filtración a través de membranas porosas, unión a
resinas de intercambio iónico, o a través de la más usada “dilución” del inóculo
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estandarizado de 10~ CHI/ml con un volumen lo bastante grande de cultivo que deje tan
in ¡¡pima concentración de fármaco que no afecte al crecimiento bacteriano -
habitualmente diluciones de 10.2 para concentraciones próximas a la MIC- y (‘e)
cuantificacióndel PAF mediante métodosópticos, eléctricos, bioquímicos -incorporación
de timidina tritiada o medición de A TP intrabacteriano- o de viabilidad bacteriana
realizando recuentos periódicos del número de colonias bacterianas en cinéticas de
crecimiento, que es el método más utilizado.
El valor del PAli entre los distintos métodosde eliminación de antimicrobiano es
similar <104,) <108,3 Elcálculo del PAFse realiza mediante la siguiente fórmula (102>:
PAF T-C
siendo ¡‘y C los tiempos respectivos requeridos para que elnúmero de tfu en el
cultivo tratado y en el cultivo control no tratado aumente 1 1og10 respecto a la cjú
contabilizadas inmediatamente después de la eliminación delfármaco.
Las características delPAF son las siguientes:
(‘1,~). ES CON~ENTRA CLON DEPENDIENTE<’01> <106,3(108,), Cuando se obtienen
concentraciones superiores o iguales a la MIC, el PAF se incrementa a medida que lo
hace aquella El máximoaumento del PAF se consigue a concentraciones de 8-16 veces
laMIC, excepto con la combinación amoxicilina/clavulánicofrente BU(’-) y r4fampicina
frente Staf aureus en que ese dintel se sitúa respectivamente en 32 y 200 veces la MIO
Por contra tanto los ACá como las quinolonas, merced a su rápido y completo efecto
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bactericida, no pueden ensayarse a concentraciones altas, pues a valores superiores a
4 veces la MJC no se puede determinar PAF <“o>.
(‘2) DEPENDE DFLA DURACIONDELA EXPOSICION<’01> (102,) <10» ~ Cuanta
más prolongada es la exposición al antibacteriano, mayor duración delPAF se obtendrá.
Y así merced a la combinación de las dos primeras características se observa que la
duración del PAF en los antibióticos con fuerte acción bactericida (‘ACá, quinolonas,)
depende delA¿]C, equivalente de la dosis total
(‘3,LPLIFDE DESARROLLA RSE TOLERANCIA DEL PAF con exposiciones
repetidas al mismo antimicrobiano <“‘1 Karíowsky <112,) ha comprobado que tal tolerancia
es menor en los regímenes de ACá que simulan monodosis que en losfraccionados
(‘4) EFECTO INOCULOpresenta en los distintosestudios conclusiones dispares;
mientras algunos autores<’08> han comprobado disminución de la duración delPAE con
el aumento del inóculo, otros <“» no han observado diferencias significativas con
variaciones del inóculo en el rango de 10” a ío~ (FU/mí
(‘S,.kLA FASE DE CRECIMIENIO BACTERiANO, logarítmica o no, aún está en
discusión si influye sobre la duración del PAE<””~.
56
(‘6).LAS CONDICIONESDEL ENTORNO YDEL MEDIO DE CUL 117VO pueden
modificar la duración del PAE:
-Lapresencia de bacterias “secuestradas “, como las presentes en las vegetaciones
de endocarditis y rodeados de gíucocálix, impiden la existencia de un PAE efectivo <~j~,),
-Se ha reconocido recientemente que la Proteína Microbicida de los gránulos alfa
plaquetarios ejerce una acción bactericiday potenciadora del efecto PAF <líO,),
-Elpí-] ácido inferior a 5.5 disminuye de modo importante la duración del PAF
de aminoglucósidos yfluorquinolonas, mientras que betalactámicos y tetraciclinas se
afectan menospor ello <“o>.
-La híperoxiaprolonga el PAF inhibiendo la síntesis protéica<“‘.
-Los datos sobre la influencia de las concentraciones de cationes divalente -calcio
y magnesio- aún son ambigv2os<UíS~.
-En los caldos de cultivo no influye en la duración del PAF ni el tipo de medio,
ni las condiciones de agitación ni la presencia de suero humano sobreañadido <“a>.
(‘7).EL TIPO DEMJCROOR(3ANISMO YANTIBACTERIANO son obviamente
los factores determinantes de la presencia y duración del PAE (¡08> <¡09,) Todos las
antimicrobianos activos frente a CG(’±)inducen PAF, a excepción de las penicilinas
cl’ sicasy aminopenicilinasfrentea Streptococo sp. y Staf aureu& La duración del PAF
del resto de betalactámícos incluidos cefalosporinas oscila entre 1 y 2 horas. Los
macrólidos, clindamicinayfluorquinolonasproducen PAFde 3 horas, y la vancomicina
5.7
y rifampicina de 5 h. Frente al Staf aureus los A U tienen un PAF de 0.3 h en probable
relación con su rápida y completa actividad bactericida que reduciría el número de
colonias por debajo del umbral de detección.
Frente a los BU(’-,) los betalactámicosy las sulfamidas carecen de PAE, e incluso
puede resultar negativo, excepto las penemos que pueden producir un PAF de 2 horas
frente Paeruginosa Los ACá inducen PAF que oscilan entre 1.Sy 7horas, dependiendo
delgermen <¡19,), Las fluoroquinolonasy rifampicina elevan el PAFa valores superiores
a 4horas.
Frente al Bacteroides fragilis los betalactámicos no presentan PAF, mientras
para la clindamicinay metronidazol es de 3-5 h. y 6-7 h. respectivamente
Las hidracidaspresentan un PAF muyprolongadofrente a la U. tuberculosis de
2 días, lo que es de utilidad clínica en el uso de tratamiento tuberculostáticos a días
alternos en pacientes poco colaboradores.
Tanto los macrólidos, como tetraciclinas y quinolonas ofrecen PAF muy
prolongados, de 5 a 56 Ii, frenteM.pneumoniae.
Tanto la amfotericina-B como el 5-fluoroaracilo presentan PAF sign~cativos
frente a la Candida albicans, pero no así las imidazoles.
Se ha comprobado también que algunas combinaciones antimicrobianas
contienen efecto sinérgico sobre el PAF:
-La combinación de penicilinas, penemos o vancomicina con aminoglucósidos
incrementan sinérgicamente la duración del PAF sobre CU(’+), y especialmente
enterococos (129)
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-La combinación amoxicilina”clavuíánico tiene efectos sinérgicos sobre
Stafaureusy E Cok
-La combinación de amikacinaypenemas frente a Paeruginosa induce un efecto
PAF sinérgico (121,)
Cuando existe asociación bacteriana, como en las infeccionespolimicrobianas,
el PAFparece corresponder al de la cepa menos sensible.
En la tablarepresentada al final de este capítulo se ofrecen valores más concretos
sobre el valor del PAFpara cada combinación gérmen-antibiótico.
(‘8,).ELPAF SE INTENSIFICA CONLA PRESENCIA DE NELITROFILOS Es el
denominado PALE (“Tostantibiotic Leukocyte enhancemení’).
Se ha demostrado que los microorganismos enfase PAFson más sensibles a la actividad
antibacteriana de los leucocitos <¡02,) (106) (122,) Se ha comprobado que los leucocitos
fagocitan más rápidamente y en mayor cantidad a las bacterias en fase PAE que a
bacterias controles.
La magnitud de tal fenómeno depende fundamentalmente de la combinación
microorganismo-antimicrobiano <¡2»: (‘a) frente a BU<’-) el PALE es mayor con los
inhibidores de síntesis protéica -ACáyfluoroquinolonas- que con betalactámicos, y (b)
frente a St.pneumoniae los macrólidos inducen PALE, pero no así los betalactámicos o
quinolonas.
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El mecanismo del PALE no es preciso, pero se barajan dos hipótesis (124,).
-6ambios estructurales en la membrana celular bacteriana que disminuyen la
resistencia a la fagocitosis. Así se han comprobado mutaciones que conllevan defectos
en la estructura de los líposacáridos.
-Incrementode la actividad bactericida superóxido-dependiente mediada por la
mieloperoxidasa Se ha comprobado que lafenilbutazona -inhibidor del metabolismo
oxidativo- y la citocalasina B -inhibidor de la translocación de los gránulos que
contienen la peroxidasa a los fagosomas de los neutrófi los humanos- disminuyen el
PALItI
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DURAClON MÁXIMA DEL EFECTO POSTANTIBIOTICO
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EFECTO SUB.-MIC
Los ciéctos que tiene la presencia de concentracionespor debajo de la MIC
son bien conocidos sobre la generación de cepas resistentes, la aparición de la
resistencia adaptiva y la disminución del PAF. Lorian <>2?> demostró que
concentraciones antimicrobianas sub-MIC pi-¡eden afectar morjólógica y
cuantitativamente a las colonias de bacterias. El mecanismo de ello .v las
consecuencias que se derivan no se han reconocido, y ni siquiera se cotioce las
relación que pueda mantener con los otros fenómenos descritos: aparición de nuevas
cepas con distinta sensibilidady mortólogía, inducción de resistencia adaptiva, etc.
A partir de ello se definió la “Concentración antibiótica mínima” (‘MAC?)
como la menor concentración de antimicrobiano que induce cambios detectabíes a
nivel morjólógico o estructural La “MAC Inhibitoria” es la menor concentración de
antibiótico que produce un 90% de reducción -o de 1 1og10- en el crecimiento de un
organismo a las 5.5 horas comparada con un grupo control Este parámetro no ha
sido estudiado en todos las antibióticas, aunque resulta espec(fico para cada uno: así
la MAC inhibitoria para los AU oscila sobre 0.5 veces la MJC, mientras para las
penicilinasse acerca más al valor de la MIC.
Por todo ello el ratio MJC/MAC de los A U es superior que el de los
betalactámicos, tantopara CU(4-) como BU(-,). Así mismo se han encontrado ratios
muy altos con algunos agentes bacteriostáticos, como las tetracíclinas y
cíoramfenicol.
La aplicación clínica de estos hallazgos aún está por estudiar,
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RESISTENCIA FRENTE A G:
La resistencia frente AU implica una serie de mecanismos diversos que se
enumeran a continuación, aunque el que resulta de interés para la modificación de
los regímenes de administración es la Resistencia Adaptiva. Siguiendo la clasificación
de Daikos (12».
(1).RESISTENCIA ESTABLE:
-Mutación de LPS Bacteriano o de proteínas ribosomales -fundamentalmente
de la unidad 30S para el grupo de la deoxiestreptamina- que disminuye el paso
transmembranoso de ACá <~9,3
-Mutación en el sistema de la cadena respiratoria: de la síntesis del grupo
heme, de la menaquiona, de citocromos o de la A TPasa (76,),
-Sintesis de enzimas inactivadoras del A (3 (1299 En concreto para la
inactivación de la UN las bacterias producen Acetiltransferasas,
Nucleotidiltransferasas, y en menor medida Fosfotransferasas.
-Reducción delgradiente electroquímico a través de la membrana<13o>, con lo
que se impermeabiliza la membrana celular bacterianaalfármaco (76)
(‘2).RESISTENCIA FLINCIONAL O INESTABLE.
-Anaerobiosis. Se altera elmetabolismo oxidativo y captación subsiguiente de
ACá (76>
-Acidosis. Laresistencia se incrementa 100 veces cuando elpH desciende de
8.5 a S.S. Tal es lo que ocurre cuando existe un exudado purulento, donde los ACá
presentan menor capacidadde penetración y menor eficacia (76)
-Presencia de betainas en orina <¡3»
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-Altas concentraciones iónícas.
(3)RESISTENCIA ADAPTIVA. Es un tipo de resistencia inestable.
RESISTENCIA ADAPTIVA:
LaResistencia Adaptiva o “Infrarregulación postexposición de la captación
de A U” tiene importancia primordial en el régimen de administración de estos
antibiótico& Este jénómenosugiere la existencia de un efecto deletéreode los niveles
persistentemente elevados de ACá, e incluso perjudicial de concentraciones
subihibitoriasprolongadas (í2»~
Estehecho consituye un espaldarazo importantepara el uso de intervalos de
dosificación prolongados, pues el modo de superar la resistencia es permiitr que
parte del intervalo quede libre de A (3, .~ no incrementando la dosis subsiguiente (128)
En la práctica clínica la resistencia adaptiva ha sido superada y
enmascarada por la terapia antibiótica combinada (¡28,) (132); pero el pago al
desconocimiento de esta refractoriedad transitoria de la bacteria a los ACá puede
haber sido un incremento de la toxicidad inducida por el mantenimiento de niveles
prolongadamente elevados de antibiótico, así como la aparición de bacteriemias de
brecha en endocarditis yfracasos terapéuticos en neutropénicos
66
J.MECANISMO DE LA RESISTENCIA ADA PTIVA:
La Resistencia Adaptiva se caracterizapor una infrarregulación temporal de
la captación de antibiótico durante elperíodo EDP-II del modelo de autopromoción
de ACá en la bacteria (128) La causa de tal jénómeno es desconocida, aunque se
barajan las siguientes hipótesis <>3»:
-Ltposacáridos de membrana alteran su estructura durante lajáse EDP-IL
disminuyendo su capacidadde facilitar la entrada de A(3.
-Depleción de la proteína de transporte, auqnue ésta no ha sido identificada.
—Colapso del potencial eléctrico, que sirve de promotor para la captación
autopromocionada de ACá.
2. CARACTERíSTICASDE LA RESISTENCIA ADAPTIVA:
Los modelos de estudio de la Resistencia Adaptiva utilizan el método
de dilución para eliminar elantibiótico de laprimera dosisdel medio de cultivo; tras
ello miden la tasa bactericida tras administraciones consecutivas de AG. En estos
modelos se observan los siguientesperíodos (126,) <134):
(1) PERIODO ADAPTIVO. Es aquel que tarda en aparecer elfenómeno de
resistencia adaptiva, c¡{ya duración para la CáNy netilmicina oscila entre 60 minutos
paraEn¡erobacteriasy 2 horas para P.aeruginosa en modelos in vitro, aunque puede
alcanzar 4 horas en modelas experimentales de ratón con absceso subcutáneo.
(‘2) PERIODO DE RESISTENCIA ADAPTIVA, que oscila de 3-4 h. para la
UNfrente P.aeruginosa, y de 2-4 h. para las otras Enterobacterias in vitro -en ratón
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con itifécción subcutánea por Pseudomona dura 3-4 hora&
(‘3j PERIODO DERECUPERA ClON DFSENSIBILIDAD INICIAL AL A U.
[l&daen alcanzarse aproximadamente 6 horas para MIC habituales en clínica. Sin
embargo el período concreto en humanos y animales dependería del estado
inmunológico del individuo.
Las características de la Resistencia Adaptí ¡a son las siguientes <>28,3
(‘a,>. ES UNFENOMENO DIS[I7NTO A LA SELECCION DEMLIIANTE& No
presenta las características paradigmáticas en el laboratorio para la aparición de
éstas:
Resistencia flor Mutantes Resistencia Adantivo
Ejé cta de distintas con-
centraciones sobre re-
sistencial roso de muerte
Concentraciones distintas (sub-
MICy múltiplos de MIC) indu-
cen distinta resistencia/ toso de
muerte, y a tiempos distñríos
Concentraciones distintas producen
idéntica resistencia! taso de muerte
Aparición de resistencia Inmediato Requiere un tiempo adoptivo.
Relación con antibiótico
en caldo
Toso de crecimiento en
el periodo refractario
Morfologia de colonias
en periodo refractario
Requiere antibiótico en caldo
paro e/desarrollo de mutantes
Diferente velocidad de crecimien
to de las nuevas cepas en rela-
ción con la progen itora
Distinta inorfologia
No requiere lapresencio de antibiótico
para e/desarrollo de la resistencia
Idéntica velocidad de crecimiento que
en cultivos control
Similar morfologia
Reversibilidad de la infro- No es reversible, pues las cepos
regulación en la copta- mutantes presentan resistencia
cióndeAG estable
Síes reversible al alcanzar el tercer pe-
riada anterionnente descrito
Parámetro
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(‘b).ES UN LENOMENO DiSTINTO AL PAE. Las características
discriminantes más prominentes son (¡2»:
Electo Postantibiótico Resistencia Adantiva
Periodo de máximo re-
sistencia
Tiempo de duración
Período de ocurrencia
Efecto de dosis repetidas
Efecto de leucocitos
Máxima resistencia inmediolamen-
te después de eliminar eIAG del
caldo
Es mayor que el periodo de resis-
tencia adaptivo
En jáse de inhibición del creci-
ni iento bacteriano
Disminuye la duración del PAF
Influye mediante el fenómeno
PALE
Máximo traspasar elperiodo adoptivo
Es menor que la duración del PAF
En fase de crecimiento bacteriano
Incrementa la Resistencia Adaptiva
La cinética de la resistencia adap-
¡iva es similar en neutropénícos que
en no neutropénicos
(c).NODEPENDE DFLA CONCENTRACIONDE A U. Se induce resistencia
adaptiva tanto a concentraciones sub-MICcomo con concentraciones de 4-8 MIC (¡34),
(‘d) REQUIEREUNPERIODO ADAPTIVOpara su aparición, que suele ser
de 1-2 horast
(‘e).FS UNFENOIVIENO REVERSIBLE, a diferencia de otrasResistencias por
Impenneabilidact pues presenta un ciclo rápido de autorregulación en la inducción
y reversión; sin el efecto sostenedor tras la inducción la resistencia es inestable; en
la presencia continuada de A U la resistencia se estimula y prolonga.
Parómet,v
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(‘f).NO ES ESPECIFICO PARA CADA ACá. Existe resistencia adaptiva
cruzada entre los distintos ACá.
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ISASES
FARMACOLOGICAS
DE LA MONOD0515 DE
AMINOGLUCOSIDOS
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RASES FARMAcYJLOGIÚAS PARA USO DEMONODOSIS
La utilización de monodosis se basa en datos farmacocinéticosy dinámicos
de los A U derivadas de los fenómenos descritos previamente.
(1%CAPTA ClON SATURABLE DEAG. El receptor de los ACá en las CÍP
es saturable y con baja afinida4 tanto en la “membrana en cepillo” como en la
porción basolateral (12) (13,3(14,) (1>) (21)
Solamente el 5% de la dosis total administrada en los regímenes jtaccionados
y convencionales de A U es captada por las CI? <~ <5) ~ excretándose el resto por
orina. ])e este modo la monodosis (‘Mí)) con intervalos prolongados de dosificación,
aunque se administren dosis unitarias mayores no incrementan de modo significativo
la captación. Y esto se ha comprobado a nivel experimental, cuando utilizando
concentraciones de UNque oscilan entre 10 y SOpg/ml, equivalentes a lo que ocurre
en humanos, no ha habido modificación significativa de su captación (¡5,) (29), Otras
múltiples autores -Josepovitch y col <65,), Sastrasinh y col <¡37,), Tulkens y col (¡2,)
Verpooten y col <¡35,3<136,3, Giuliano y col (62,) han mostrado incluso que la captación
renal de ACá en dosisfraccionadas está aumentada en relación con la Mli).
De estas dos características se deduce que probablemente elparámetro que
se correlaciona más con la captación tubular de ACá es el “tiempo de contacto” entre
elA(3y el receptor. Sin embargo de momento su cuantificación queda alejada de la
valoración clínicay experimental Aunque no ha sido contrastado, algunos autores
refieren que la duración delcontacto probablemente sea inferior en MD que en triple
dosis (‘TD,) de A(3 <S9~J (61)
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De todo ello se derivan las siguientes consecuencias:
-Me,ror inhibición de lbsfolipasas lísosomalesy de membrana celularpor el
ACá captado, que según fl¡íkens (12) <42) sigue una cinética sigmoidea, de tal modo que
incrementos unitarios de dosis -propiasde la MI)- no incrementarían los metabolitos
intermediarios a- y ¡3-lisofosfatidilcolina más que la ÍD. 1)e este modo la
inestabilidad de la membrana lisosomal seria menor apareciendo menores cuerpos
mieloides. con la MD. Esto se ha comprobado tanto para UN como netilmicina <27,) (71)
-Se supone que la menor captación tubular de A U induciría menor inhibición
de la cadena respiratoria mitocondrialy de la integración en ribosomas. Sin embargo
ésto queda por deniostrar aún.
Se ha demostrado finalmente que el régimen de administración de AG afecta
su acú mulo cortical. En ratas Aronoffy coí<59>, han demostrado un mayor depósito
de UN con TD que en MD, a isodosis y equivalente a humanos. Esto ha sido
confirmado porBennet y col <¡38), en el mismo modelo con el mismo ACá, siendo sus
resultados:
Re gimen de dosificación Acúmulo cortical tu~ de GN/ qrteudo cortical
)
Monodosis . 496 +1 64
Dosis fraccionado en dos 645 -f-t 36
Dosisfraccionada en tres 1105 /- 65
DeBroe y col <27) han demostrado en pacientes con hípernefroma que
recibieron ACá en distintos regímenes de dosificaciónprevio a la nefrectomía diferente
acúmulo cortical dependiendo del modo administración - infusión continua venus
intermitente. Los resultados se ofrecen en la siguiente tabla:
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Acáinula cortical deAG (% resnecto dosis administrada
)
Aminoglucósido En infusión continua En dosis fraccionada Ratio con tin//Poccion
IVetilmicina 12.1% 3.9% 3.1
Gentamicina 10.iOo 2.7% 3.8
Tobramicina 7.4% 3.1% 2.3
Amikacina 3.20 o 2.2% 1.3
Y as¿ aunque se ha demostrado que el régimen de administración de los ACá
influyen sobre su captación y acúmulo cortica¿ queda por repetir la experiencia
previa en humanos comparando MD frente dosis fraccionada.
(2,.k.A CTIVIDAD BACTERICIDA COI’&ENTRA (ION-DEPENDIENTE.
Tal y como se ha demostrado en modelos experimentales y animales la tasa
bactericida depende de <68~~ (‘a) A LIC -equivalente de dosis total.- y de (‘b,) la
concentración séricapico deAU~5> <~» -y como variante el ratio pico de AG/MIC<V4>~
como expresión de los niveles tisulares de fármaco. Bastone (Sí) en un inteligente
experimento en el que modificaba elpico máximo de ACá -y el ratio pico AU¡AIIC- sin
variar el A LIC demostró que ambos parámetros afectan de modo independiente la
eficacia bactericida. Yello resulta importanteporque si comopretendía Vogelman <>~>
previamente la concentraciónpicode A & expresaba la A LIC, la única modificación
que alteraría la actividad bactericida sería cambios en la dosis tota¿ mientras que
al tomarse en consideración los resultados de Bastone sepueden utilizar regímenes
que marimicen elpico de ACá, taly como la MD. Además los regímenes fraccionados
convencionalesy la MD no son diferentes en su A LIC a isodosis.
De este modo se constata de modo téorico la superioridad de la MD sobre la
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11)de UNen la eficaciabactericida. Blaser y col (7í)y Uerbery col (72,) demostraron
en modelos in vitro que los regímenes que emulaban MDpresentaban una mayory
mas rápida tasa de letalidad que aquellos que asemejaban TD. Estos datos se han
confirmado posteriormente en clínica humana utilizando la CBS (‘Capacidad
Bactericida Sérica) como marcador de actividad bactericida de la netilmicina por
parte de Van de Auweray col <102,3 Sus conclusionesfueron las siguientes: (‘a) la CBS
era superiorparaMD que para [íDelprimer día de tratamiento para todas las cepas
de B(3(’-,) testadas, exceptuando P. aeruginosa, (‘4) la CBS no obstante se igualaba
durante el quinto día de terapia, (‘c) el porcentaje de pacientes con CBS >8,
considerada comoóptima para un tratamiento correcto, era superiorpara la MD que
para TD, manteniéndose incluso durante el quinto día para algunas cepa& -
Dia 1
Organismo CBS medio
MD E.cloacae 32
K.pneumoniae 32
S.morcescens 8
EColí 16
Poeruginoso <2
%con CBS>8
96
96
64
88
8
I)ia 5
CBS medio
16
32
8
16
<2
TD E. cloacae
Kpneumoniae
S.marcescens
E.Coli
P-aeruginoso
con CBSi’8
100
100
68
96
4
8
8
2
4
<2
60
85
25
35
o
16
32
4
16
<2
100
lOo
40
60
o
75
Este mismo autor comprobó que: (‘a) las curvas de letalidad pueden ser
distintasparaalgunas Enterobacterias según se utilice MD o [11)-mientras aparecían
idénticaspara E. Coli, K.pneumoniae y Enterobacter sp. era claramente superior la
MD frente 5 marcescensy P. aeruginosa-y (‘4) la tasa de recrecimiento posterior era
diferente entre ambos regímenes de administación -en concreto para la Lmarcescens
en que no existía para laMí).
El mecanismo en que se asienta la mayor actividad bactericida de la MD
consiste en: (‘a) la Adherencia Jónicade los ACá a los Fosfoli~idos no es saturable y
es concentración dependiente (74,3, por lo que a mayor dosis administrada mayor unión
delfármaco al LPS, con lo que más rápido y eficazmente se desencadena el modelo
de autopromoción, (‘b) la fase EDP-II también está intimamente relacionada con la
concentración de ACá ya que se ha creado un mayor gradiente electroquímico y se
capta más antibiótico (7% De este modo se alcanzan más rápidamente concentraciones
letales intracelulares delACá. Incluso merced a su comportamiento farmacodinámico
puede esterilizar el caldo o elfoco infeccioso, sin recrecimientoposterior
Incluso utilizando regímenes que emulan MD, con distintas concentraciones
del mismo ACá, la tasa bactericida no es linea¿ sino exponencial(7o> <106):
Dosis de Tobramicino Descenso de CPU (loe CFU~
4 mg/kg 0.3
8 mg/kg (19
12 mg/kg 1.7
20 mg/kg 2.6
Esto expresa que incluso en MD, las dosis más altas presentan una mayor
actividad bactericida.
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Por último se sabe actualmente, mediante estudios en animales, que a nivel
tisular -concretamente en secreciones bronquiales- la MI) produce picos más
precocesy superiores que la ÍD de A (3 <86)~
<3~>. EFECTO POSTANTIBIOTICO. Permite la prolongación del intervalo
de dosificación más allá del tiempo que permanecen los niveles séricos de A6 por
encima de la MJC, manteniendo identica eficaciasi no se supera elperíodo de tiempo
supra-MJC más eldel PAli. De este modo se han podido utilizarparaA U regímenes
de MI).
El PAF es dependiente de la concentración </0» <106,4<108) (‘Sj por lo que se
obtiene un mayor PAE con la MD que con ÍD. El máximo PAF para los A(3 se
obtiene cuando se alcanzan concentraciones 4 veces la MIC, pues merced a su
potente y rápido efecto bactericida no sepuede objetivar tal fenómeno por encima de
tales concentraciones <1>0,3 Dentro de la MD se obtiene mayor PAF cuanta mayor es
la concentración ensayada de A U <‘85,3~
Los A(3 además son capaces de presentar efecto sinérgico sobre la duración
del PAF cuando se asocian a penicilinas, penemasy vancomicina en el tratamiento
de infecciones por CU(’-Q, incrementandolo en 1-3.3 h (120,3 Esto tendría aplicación
permitiendo utilizar MD en la terapia combinada frente a estos gérmenes.
Uudmunckson (125,) también ha comprobado efecto sinérgico sobre el PAF de
cefalosporinas de tercera generación y amikacina en modelos experimentales de
infrcción por Paeruginosa -absceso subcutáneo de ratón; curiosamente la
tobramicina asociada a ceftazidima en este mismo estudio mostraron reducción del
7.7
PAL. La aplicación clínica sobre infeccionespor P.acruginosa precisa en el momento
actual obviamente más estudio& Frente a infeccionespor E. Coliy K.pneumoniae la
combinación betalactámicos y A U no ha incrementado la duración del PAli.
Karlowsky y col (112,3 han demostrado un desarrollo menor de tolerancia del
PAL en regímenes que simulan MDfrente a las que emulan ÍÍ) cuando se utiliza CáN,
tobramicina o amikacina tras su administración repetida.
Los ACá además se benefician del efecto PALE, lo que plantea que el máximo
beneficio de la prolongación de los intervalos de dosificación se encontrarán en
pacientes no neutropénicos (102,4(106) </22,3(124) Además la sensibilidad a la actividad
fagocítica durante estafase nos permite explicar la prolongación del PAL en vivo
respecto a experiencias in vitro.
La duración máximadel PAFpara ACá se describe a continuación <1~> (109,3(126,3.
PAF in vitra PAF in viva
Stajilooureus 0.4-4?Nh 2.5-3.4h
Fscherichio Cali 1.8 - 66 h 1.4 - lib
Klebsiellapneumoniae 1 - >3.5 Ii 2.7 - 6.5 Ii
Pseudomona acruginosa 2.7-691> 2.9 - 75 h
Pseudomono cepacio 2.8 - 3.3 Ji
Entero bacter cloacae 2.2 - 4.5 h
Enterobacterfaecalis 1,5 - 2.5 h
(4).RESISTENCIA ADAPTIVA. Este fenómeno ocurre como consecuencia
de la presencia de ACá en elmedio, incluso en concentraciones subinhibitorias, y por
el cualexiste una infrarregulación de la captación de A (3<128), Hoy en día se sabe que
el modo de superarla es dejando una parte del intervalo de dosficación libre de
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antibiótico, lo que constituye un dato a favor del uso de MD (>28,4; sin embargo el
período libre resulta variable entre pacientes, y el tiempo óptimo aparece mal
definido. Con este régimen dura más el período adaptivo, y tarda más tiempo en
alcanzarse elperíodo de resistencia <>32,),
Recientemente <79,4 se ha descubierto un mecanismo que explicaría como
aparece estefenómeno: la sustitución de la banda A de LPS -con menor qfinidad por
ACá- por la banda B, con lo que existiría mayor competitividad por ocupar los
espacios de los cationes divalentes, destn.’yendo los enlaces LPS-LPS, y disminuyendo
así el número de receptorespara consecuentes moléculas de ACá. Estas mutaciones
están generadaspor la presión que ejerce niveles persistentes de A U.
La resistencia adaptiva en ACá se ha medido mediante el “tiempo que tarda en
recuperar suMICprevia” (‘MRT,~i. Se ha comprobado que es menor con MD que con
TI) (¡40),
Régimen MRT de la Gentamicina MRT de la Tobramicina
Monodosis 361 -~-/-3b. .34.5 ±/-3h.
Triple dosis 68.1 +/- 5 I~. 778 ±184
Se ha comprobado también que el MRT se correlaciona con el tiempo que
tarda en caer la concentración sérica por debajo de la MIC, siendo éste menor en
regímenes de MD que en TI), con lo que la presión a la que se ve sometido el gérmen
para que desarrolle resistencia adpativa es menor <>40,),
Tiemno que tarda en alcanzar niveles var debaio de la MJC
Régimen Gentamicina Tobramicino
Monodosis 15 1 tú 3 2 h <8 h
Triple dosis 60.1 ‘-/- 7.11, 32.4 +/- 3.31,
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Se ha demostrado también que el cociente Pico de AU/MIC disminuye
conforme se expone de modo repetido alA (3, y que esta disminución es mayor para
la ÍD que la Mí); la razón de esta disminución es el incrementode la MIC. Asífrente
a E. Colí con dosisconvencionales de administración se ha comprobado tal variación
en este parámetro <>40);
Noria Pico AG/MIC
Aminoglucósido Régimen I0exnosición 20exnosición 30cxoosición
Genta,nicina ME) 75 -~-/- 11 21 tú 03 19 -04
71) 25 ‘1- (14 0.4 +./- (13 (12 -<‘-(13
RotioMD/TI) 3 s lo
Tobramicino MD. 267+!- 28 8.1 +11.1 6.2 -1-”-
TI) 8.9 ±1-1.1 2.7 11-0.3 1.! 4-!- 0.3
RatioMD/TD 3 3.3 6
A pesar de todos estos datas el fenómeno no ha presentado importanc¡a
clínica importante hasta ahora, porque su aparición aparecía equilibrada por el uso
simultáneo de betalactamícos.
Por último y en relación con las subpoblaciones resistentes mediante un
mecanismo estable, Blaser (141) reconoció que regímenes que no alcanzan picos altas
(‘para UN <10 pg/ml) se asocian a su aparición
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Los estudios en modelas animales han precedido a los ensayos clínicos en
humanos. Los estudios en ratas <86,3, conejillos de Indias <>42,3 y conejos
inmunocompetentes r1~» con neumonía o absceso subcutáneo por Paeruginosa
tratados con Amikacina y Tobramicina han mostrado idéntica eficacia y menor
nefrotoxicidadde MD.frente dosisfraccionada. En ratones neutropénicos con absceso
subcutáneo por P. aeruginosa Uerber <>44,3 ha demostrado menor eficacia de la
administración horaria que cada 3 h. de UN asociada a azlocilina o ticarcilina.
Roosendaal<’45~y Mordenti <>46,) en peritonitis y neumoníaspor K.pneumoniae de ratas
leucopénicas han mostrado idéntica eficacia entre regímenes que emulaban MD
versus ÍD.
Sin embargo hay que considerar que estas conclusiones sobre intervalos de
dos~flcación están limitadasporque los antibióticos son eliminados más rápidamente
en animales que en humanos (>47,3,
Los estudios experimentales más prominentes se enumeran a continuación:
Autor
Frome. 1977
(148) -
Thampsan.
1977
(149)
l3ennett. 1979
(67)
Población
Conejos inmunocompe-
Lentes trotados con GN
a dosis de 75 mg/kg/d
cada 8h ó 24h. por >3
semanas
Perros no neutropénicas
tratados con GV en MD
frente injúsión continua
Ratas de Fischer trato
das con GN a dosis de
40 mg/1<g”dia en ME),
liii) o TE)
Conclusiones Comentarios
zlCreatininafue superior Pico de GNno se corre/a-
para MD que ZD (p< cionó con nefrotoxicidod
(105) Vida medio de ME)fue in-
feriar que la de TE).
ACreatinina de MDfue in-
ferior con MD que con In-
jusión continua
ACreatinina de TE) fue
superior que BID, y a su
que ME) (p<(J 001)
Acúmulo renal de GN en
MI) es inférior que el de 71)
2~ dio de terapia <‘p<o,OOI)
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Auto,’ ¡‘oblacian (?onch¿sioncs (. omcntaiio s-ET
1 w
459 723 m
461 723 l
S
BT

A’isl,i 1980 Ratones con newnonia
1150,) por 1’. acruginosa tratada
con Kanainicina <40 mgkg
‘1/0,3 bien en Mi) o Rl])
Powe II. ¡983 Cerdos de Guinea y Ratas
(142) con neumonia por Roer»-
ginosa tratados con Zabra
micina o dosíx de 40 mg-
kg d bien en MD o 1i?fit-
Sión continua.
Conejos con endocarditis
por P. ocrugínosa trota-
dos con Tobramícina en
MD a infusión continuo
Ratón neutrapénica con
absceso por 1-’. aenhginosa
tratado con netilmicina
y betalactánzico
No estudio nefroío.vicidad
Iji caela de 15/1) supe/var
queME)
I’rcsenta iiialvr ejicocia
la lvii) que la in/hsión
continua en la neuluonia
I’resenía idéntica eficacia
laMD que la it#sióíi
coitt¡niza en la endocar-
ditis
I.a disminución del PC es
menor con dosis fraccio-
nada que infusión continuo
Eficacia mayar de dosis
que utilicen intervalos cor
tos/rente a los largos
¿Estudio no randa,»izado
Describe el PAli en 1305)
1/1 acúniulo renal de A(~ a
los 20 dios es- 20% del total
Corre¡aciano nefrotoxícidad
COl> el i’a/le sc’ii&(í de AG.
Limitación de eficacia condi-
cionada por intervalos ii/tit-
ea superiores al del tiempo
sítpra-MIC y PAF
Wood 1988 Ratas de Fiseher con in-
(86) fección de paredabdomi-
nol tratarlos con Tobra-
micina con 60 mg’kg!d
cada 4,& 12y241t
Iii régimende administra-
ción con intervalo más bre
ve es más nefrotóxico
Eficacia similar
Cerdos de Guinea neutro
pénicos y no inmunodeprí
midas con neumonia por
Paeruginosa tratados
con Meziocilliza y Tobra-
tU/Cina (30 mg/kg/d)frac-
cianado cada 4 o 24 Ji
Ratas neutropénicas con
absceso subcutánea por
1’. acruginosa tratadas
con Azíacílina y Netilmi-
cina (dosis adaptadas
pata mimetizar niveles
séricas humanosde MI)
viii)
4flcocía similar entre am-
has regímenes en no nen-
trapéifleos.
Eficacia superior de dosis
fraccionadas en neutropé-
nicos
MD es más bactericida
que ID, y más rápida. de-
jando menos cepas residíta
le al finalizar citrato-
¡titen lo.
Demuestra que elPAfi es mayor
con las dosis más altas
Eficacia se correlaciono
con raño Pico/MIC
Gerber 1983
(72)
Kapusnik 1988
(85)
Gerber 1989
(144)
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Ratones tieuiroJ)énic<)s
caí; ,,iñccíon pubnona;~
o abstyso subcutáneo
por Kpneumoníae
Blaser /99/ Modelo un i’itro de infle
(152,3 cioui por SI mnarcescens y
It nenígínosa tintados
con Amikacína. Nctilmi
cina e Isepamicina
Iii í’égiiflen de administro—
<¡0/’ no c,s ¡actor detern ít—
non/e de eficacia. siempre
que no nl supeíe el tiempo
síqna-Mf(~ y PAJE
Los re,~it,íencs dc Mí) son
más bactericidas que los
<le 111 Lo MI) además in-
lzil’e reerecitniento baete—
nono, coso que no ocurre
con lo 11)
Alítestra que los parámetros
que determinan la eficacia
son eIAUC sobre loMICy
cl ¿‘.416
Reconoce lo necesidad de
o/tos i’ati<>s I>ico-MIC paí’o
evitar que ei>wt~aii cepas
i.esistentes-
J.cggett. /989
i151i
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ENSA YOS CLINICOS
CONMONODOSIS DE
AMINOGLUCOSIDOS
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Los estudios clínicos con monodosis de aminoglucósidos se han realizado
desde los años setenta (153,3(154,) (155,3 pero sólo de ¡nodo comparativo con regímenes
convencionales de administración desde ~9~3(142,) Se han realizado sobre poblaciones
heterogéneas: niños y adultos, pacientes con insqficiencia renal y con función
normal, con infeccionesdel tracto urinario y con infecciones severaspor B(3 (-,.>.
íály como dice Ro¡sch~fer <~~> en un reciente revisión del tema. ‘Yiasta el
momento, con numerosos estudios clínicas realizados en la literatura, no hay datos
definitivos que establezcan una eficacia superior de la monodosisfrente a métodos
de dosificación tradicionales de aminoglucósidos, así como muy limitados que
sugieran reducción en la toxicidad’S
De la revisión de los trabajos publicados, clasificadas cronológicamente en
la tabla adjunta, las conclusiones extraídas están de acuerdo con la afirmación
anterior, aunque se debe reseñar un dato importante: los únicos estudios que
muestran reducción de la toxicidad renal del régimen de mono frente al de triple
dosis no han utilizado la creatinina como herramienta de estudio, sino marcadores
de función tubular -fosfolipiduria y enzimuria- más sensibles que aquella para
detectar nefrotoxicidadinducida por fármacos.
Por ello resulta coherente proseguir realizando ensayos clínicos que
comparen distintos regímenes de dosg’icación, usandomarcadores defunción tubular,
y más aún para el aminoglucósido más utilizado en nuestro país, pero apenas
estudiado: la gentamicina.
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/3- GLUCOSAMINIDASA
Y
AMINOGLUCOSIDOS
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Las hidrolasas lisosomales presentes en el hombre son siete t209~~ a- y fi’-
glucosidasas, /3-galacas’idasa, /3-glucuronidasa, a-/ucosidas«. a’-manosidasay /J-n..
acetil-hexosaminidasa <7VAGJ Se hallan presentes en todas’ los tejidos, salvo los
hematíes. Todas excepto esta última se excretan en cantidades mínimaspor orina.
1.PROPIEDADES RIOQUíMICASDE HEXOSAMINIDASAS
Las ‘W-acetil-/3-D-glucosaminidasas”, denominadas también Hexosaminidasas
o “2-acetamido-2-deoxi-/3-D-glucósido acetamidodeoxiglucohidrolasas” constituyen un
grupo de enzimas de localización fundamentalmente lisosomal que intervienen en el
catabolismo de los gangliósidos GM2y CA2 -glucoesfingol¡~idos con alto contenido en
ácido siálico (210,3
Se describen dos isoenzimas de la Hexosaminidasa, A y B, con las siguientes
características <210):
Proniedades HexosaminidosoA J’jexosominidasa B
pH Isoelécfrico 5.4 79
Peso molecular 102.000 daltons 100.000 daltons
pHOptimno 4.4 4.4
Aminoácido ominoterminal Bloqueado Bloqueado
Aminoácido carboxiterminal Serma Aspártico/asporagina
Sustrotos CM,, GA,, Globósi- (lA,, Globásidos, He-
dos, Hexosamin-oli xosommn-oligosocar¡-
gosacáridos dos
Estruaura propuesto «-/32 /32-132
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La estructura de ambas isoenzimas no esmuy diferente, de talmodo que cuando
se realiza una electroforesis en gel de poliacrilamida se observa una única banda. Su
porción glucídica constituye el 8-10% de su peso molecular, fundamentalmente ácido
siálico. Su porción aminoacídica resulta algo distinta entre ambas, tal y como se muestra
a continuación (210):
Aminoácidos Hexosa A Hexosa B Aminoácidos Hexoso A Hexosa E
Aspártico 81 84 Treonino 68 51
Serma 85 60 Gfutámico 84.5 88
Pro/mo 50 61 Glicina 63 67?5
Alan¡no 66 51 Cisrlna 13 4.5
Va/ma 70.5 54 Metionina 7.5 11
Isoleucin 29.5 35 Leucina 78 78
Tirosina 21 36 Fenilolonin 32 44.5
Lisino 465 49 Histidmna 14 21.5
Arginina 31 35 Glucosamina 8.5 Trozos
Los valores se expresan en residuo por moléculo poro un Pm de 100.000 da/íons.
Los aminoácidos aminoterminales están bloqueadas pues carecen de polaridad
La porción carboxiterminal es la serma y aspártico para la isoenzima A y B
respectivamente.
La Hexosaminidasa Bposee un único t¡~o de cadena, beta, en forma de tetrámero
(fi2/32), mientras la isoenzima A consta de una cadena r4fa y dos beta («fi). El peso
molecular de las cadenas a y fi son 58y 2S kdaltons <210,),
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Aparte de las dos isoenzimas principales, A y B, existen en vivo dos formas
intennedias I~ e 1> con diferente patrón electroforético y cromatográfico -su pI de 6.4 se
encuentra entre el de las isoenzimas principales. Se hípotetiza que corresponden a
hexosaminidasa A cuando pierde ácido siálico antes de transformarse en la forma B (211,3
La/unción de la Hexosaminidasa es catalizar gangliósidos, separando residuos
de siálico en la porción no reductora de la cadena oligosacárida. Ambas
hexosaminidasas catalizan el gangliósido GM2, los globósidos, p—nitrofenilo y 4-
metilhsmbeliferil-/3-acetil hexosaminidasa. La isoenzima A ademásactúa sobre el GM2
y la N-acetilgalactosmanina. Su velocidad catalítica es 35-40 veces superior a laforína
B. Para su actividad óptima se requiere unpH óptimo en ambas, entre 4.4y £2 (212)
Los métodosde determinación de la actividadcatalítica de £4 <3 en sueroy orina
son similares, tantofluorométricos como colorimétricos. Aquellos son más sensibles, pero
precisa técnicas no disponibles en los laboratorios habituales. El método más usadopor
ello es el colorimétrico <2’~ que consta de tres etapas: (1) filtración en gelpara eliminar
de arma unfactor inhibidor termoestabley de tajo pesomolecular aún no ¡den4/>cad4
(2) hidrólisis enzimática del sustrato, habitualmente p-nitrofenil-N-acetil-/3-D-
glucosaminida, a ph’ de 4.4’, usando como tampón el citrato, durante un tiempo de
incubación de 15-30 minutos a 37%], y deteniéndose la reacción con solución
amortiguante alcalina habitualmente el tampón AMP (2-amino-2-metil-1-propanoí
hidrocloruro), y (3) medición espectrofotométrica de la reacción calorimétrica que
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produce p-nitrofenolato. Las isoenzimaspueden ser separadas mediante Cromatografía
de intercambio iónico.
2. DISTRIBUCION TISULAR YEXCRECION DE NA G
Se encuentraen todos los tejidos, salvo los hematíes <212) En suero la proporción
A:B es 4:1, representando las formas intermedias el 15%<214,3,
El riñón es el órgano con mayor contenido de NAG: tres y cinco veces más que
hígado y placenta <210>, El tú bulo proximal es el segmento con mayor actividad; el
glomérulo es el de menor, seguido por asa de Henle, túbulo colector y pars recta <21 í)~ La
NAG B se localiza de modo casi exclusivo en las CTP, y las formas intermedias además
en el glomérulo. La porción medular presenta similar perfil isoenzimático, salvo que
carecen deformas J<2”>.
Sobre homogeneizados celulares de conejoy rata<2íS> se ha ident¿ficado que: (a)
el 75% de la actividadhexosaminídasa se localiza en lafracción soluble citosólica donde
actúa como endo-catalasa, (b) el 15-20% se localiza en lafracción nucleary (c) el resto
se encuentra en lisosomas y mitocondrias actuando como exo-hexosaminidasas
encargándose delmetabolismo de glicoproteinas y glicoesfingoli~idos.
En individuos sanos la enzimuria es casi exclusivamente NAG A por exocitosis,
y cuando ocurre daño renal aparece la isoenzima B en orina. Sin embargo la
determinación de isoenzimav no aporta mayor información que la cuantificación de la
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actividad total, pues el incremento de la NAO B no resulta especifico <211,3<216>,
La cromatografía de intercambio iónico muestra que la hexosaminidasa eluye en
cuatro picos <2179: la forma A supone 85-90%, la B 5-8%, y los componentes 11 e 12 un
2%. Cuando se produce daño renal el patrón isoenzimático se altera: incrementa los
componentes intermedios, disminuye notablemente la forma A, manteniéndose la
isoenzima B (2í7,)~ Para explicar tal alteración se barajan dos híñótesis: (a) según Kind<214>
seproduciría un bloqueo en laproteosíntesis de la propia NA O por el agente nefrotóxico
a la altura delaparato de Golg¿ donde se encuentran las formas 1 en su metamorfosis
desde la isoenzima B ribosomal a la hexosaminidasa A -ya sializada- y (14 según
Bourbouze <211,3 la nefrotoxina inestabilizaría la membrana lisosomal, excretándose la
forma B presente en suporción membranosa en mayorproporción que la isoenzima A,
propia del citosol de la organela
La excreción urinaria de NAO presenta importantes variaciones inter <218,3 e
intraind.ividuales<219> (220) (221) (222) sin poder definir una excreción normal o de referencia
para todos los enfermos. Por ello los niveles basales individuales son los valores
referenciales de los incrementos que se puedan producir en el seno de la nefrotoxicide.ad
Se reconoce una influencia circadiana en su excreción, que se obvia recogiendo a
idéntica hora la arma en los estudios. De este modo se pondera la excreción urinaria de
NAO con la de Creatinina
La excreción urinaria de NAO es progresivamente descendente durante la
lactancia, hasta alcanzar valores propios de adulto a los 2-3 años, del mismo modo que
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ocurre con otras enzimas lisosornales -figalactosidasa- y BMG, y a la inversa que las
enzimas de membrana celular (219) (223)
Los valorespropios de personas sanas dependen delsustrato utilizado, utilizando
p-nitrofenil-N-acetil-/3-D-glucosaminida en niños menores de 3 años su valor de
referencia es &] ±42. 7y en adultos de 3.6 + - 1.3 lii gramo de crea/inDia (213) (214) (222)
3.APLICA ClON CLINICA DE LA NA G
La A44G que se determina en orina es virtualmente toda de origen renal porque
su alto peso molecular impide que sea filtrada por un glomérulo intacto. Por ello se
utiliza en: (a) diagnóstico y seguimiento de nefropatías, y (b) estudio de la capacidad
nefrotóxica de fármacos.
La excreción urinaria de NAG se ha utilizado en el estudio de (212<
(1).Enfermedad de Tay-Sachs, debida al deficit de hexosaminidasa A, que se mide
en leucocitos. La determinación urinaria resulta útil para d<ferenciar entre portadores
heterocigotosy enfermas homocigotos en familiares delprobando.
(2).4 fectación renal por enfermedades sistémicas. Existe múltiples datos sobre:
(a) Artritis reumatoide correlacionándose la enzimuria con la actividad de la enfermedad
enpresencia de aclaramiento de creatinina norma¿ (b) diabetes mellitus encontrándose
elevada tanto su actividadsérica como urinaria, precediendo esta última la aparición de
microalbuminuria y siendo reversible con buen con trol metabólico, (e) hipertensión
arterial en que se usa como marcador de isquemia renal en formas vasculorrenalesy se
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nonnaliza tras instaurar tratamiento médico o revascularizador, y (d) mieloma múltiple
usadopor algún autor como marcadorprecoz de tubulopatía.
(3). Enfermedades renales. Autores como Jung (224) afirman que la excreción
urinaria de NAG es test más sensible que otros parámetros -creatinina sérica y su
aclaramiento o enzimuria de membrana-para detectar disminución defunción renaL Así
se ha utilizado en: (a) glomerulonefritis donde existe correlación de proteinuria con
excreción de NA G por aumento de permeabilidact (b) nefropatías tubulointersticiales
hallándose relación con el grado de actividad de la lesión celular, (c) en infecciones
altas de tracto urinario, (d) tumores uroteliales por turnover celular alto, (d) trasplante
renalpermitiendo discriminar entre rechazo agudo y toxicidadpor ciclosporina o NTA
postquirúrgica, (e) hemodiálisisy CAPD, y W litotricia.
(4).Fármacos varios Se ha descrito incremento de la excreción urinaria de NAG
con: (a) AAS, dosis dependiente, que no otros AINEs, y se supone en relación con un
mecanismo especjficode exfoliación celularpropio de la aspirina, (b) Sales de Oro, en
posible relación con formación de inmunocomplejos sobre la CTP, (c) Gis-platino y
Metotrexate, (d) Furosemida y diuréticos osmóticos en relación con acción
farmacodinámica sobre túbulo rena¿ (e) Compuestos laborales: mercurio, plomo o
solventes orgánicos volátiles, W Radiocontrastesy (g) CiclosporinaA.
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4. NA 6 YAMINOGL UCOSJDOS
Gonick(225) definió unoscriterios para selección de enzimas urinarias capaces de
detectar enfermedad renal Yestos son:
-La enzima debe encontrarse en altas concentraciones en elparénquima renal,
pero se hallará ausente o en sustancial menor concentración en el tracto urinario inferior
-E/pesomolecular de la enzimadeberá ser lo bastante grande comopara que la
enzima derivada de otros órganosy circulante en sangre no aparezca en la orina.
-Lacontribución bacterianay delsedimento urinario en la actividad enzimática
sera mínima.
-La actividad enzimáticapermanecerá estable durante varios días en nevera.
-Los agentes inhibidores de la actividad enzimática estarán ausentes de la orina,
o si se hallan presentes deben ser eliminables por diálisis.
-La determinación debe ser reproducible, precisay válida.
Todo esto ha sido confinnado por Kunin (223> para la determinación de la NAO
urinaria. Y todo ello se resume en que presente suficiente sensibilidad y apropiada
espeqficidadparael diagnóstico de nefrotoxicidado tubulopatiaporAG. A su vez varia
según el coeficiente de la NAG, el criterio utilizado para definir nefrotoxicidady la
población estudiada~’7> (226> (227)
La sensibilidad de la NAO utilizando criterios convencionales -tINAO >2 veces
su valor basal 42Q oscila entre el 72 y 98%, su especificidad se mueve en el rango del
68-72%y la eficacia dmgi’zosúca entre 7Oy 78%. Por contra cuando se utilizan criterios
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más restrictivos -ANAC >7 veces su valor basal <‘22 7>~ la sensibilidad desciende al 44%
y su eficacia se incrementa.
La excreción urinaria de NAG se ha demostrado tanto experimentalmente como
en clínica que es un marcador precoz de tubulopatía, que precede a la aparición de
nefrotoxicidad </2,) (2?) (42) (44) (5?) (/99) (2/6) (2/a) (225) <223) (226) (229) (230) (23/) (232) valorada como
ACreatinina o descenso de su aclaramiento en 3-5 días
La correlación entre el ANAC y el ACreatinina ha sido establecidopor Donta
¿‘NS,) ycuanñficadopor Sethi (22 6,> en un 58% (cuando el ANAC es e/doble de/valor basal
y el ACreatinina es de al menos el 20% del valor basal). Gibey <217) <‘22?~J también ha
encontrado correlación entre el ANACy el ABMC.
La correlación entre el ANACy los hallazgos patológicos de daño tubular renal
ha sido demosfrado por Adelman en perros <‘22% tal estudio no ha sido realizado en
humanos.
Losfactoresque influyen en la excreción urinaria de NAG en el tratamiento con
A G idenqficados hasta el momento son:
-Davisde AG. Aunque a nivel experimentalPowel/<’213~ ha identWcado un cierto
efecto inhibidor sobre la liberación de NAC, a-y /3-galactosidasas con dosis bajas de
AC, que desaparece al incrementar ¡a dosis, a nivel clínico no se ha objetivado
probablementeporque las dosis usadas no presentan tal efecto.
-El AC concreto presenta perfil isoenzimático d~ferente. Moser y Cibey (234) han
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mostrado in vitro que CN, netilmicinay dibekacina elevan específicamente la isoenzima
13 y en menor medida las formas L mientras la tobramicina inhibe las formas A e 1; la
amikacina in vitro inhibe la excreción de NAC mediante un mecanismo competitivo. En
clínica el incremento es fundamentalmente de la forma B. Mientras Donta <‘218,> ha
demostrado diferente valor absoluto en el JNAC urinario entre distintos A(3, induciendo
mayor actividad la (JA/que la tobramicina, Feig<~5~<’236> no lo ha objetivado. Los distintos
componentes de la 6~ C,y (]3~ presentan idénticapotencia bibíbitaríapara liberar iVA 6
desde lisosomas.
-L)rogas asociadas, ya enumeradas anteriormente.
-Las enfermedades hepáticas, tantoa nivel experimental como en clínica humana
no incrementan la excreción de NAC <‘237
-Lafiebre de origen no renalpuede incrementar la enzimuria, y según Sandberg
<‘238,> (239,> su causa sería la presencia de disfunción tubular.
-La cirujía puede elevarprecozmente la NAG <‘223,>•
LaA/A 6 se incrementa en losprimeros días de tratamiento -Gibey (227) lo aprecia
tanprecozmente comoal segundo día- pudiéndose mantener elevada durante 8-JOdías,
parapasten ormente disminuir, aún cuendo siga ¡a administración de A <3. La razón para
ello la ofrece Meisner <‘240,> como finalización de la neosíntesis enzimática de las
isoenzimas B e 1 al descamarse las (SfR dañadas. En animales se ha comprobado
antecede al incremento de creatinina en 3-5 días, lo que se ha confirmado posteriormente
en clínica.
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Cibey~’N”> ha reconocidoque un valor basal de NAC >200 pmol/día, y un ANAC
máximo superior a 7 veces el valor basal o de 1500 ,umol día durante la primera semana
se asocia a un riesgo muy elevado de disminución importante del aclaramiento renaL
Además apreció tres patrones de actividad enzimática de NAG urinaria, de sign4ficado
incierto: (a) doble pico, asociándose el segundo al desarrollo de Acreatinina, (b)
incremento lineal, progresivo y que antecede al Acrealininay (0pico único tardío.
Los distintos trabajos han utilizado diferentes coeficientes y criterios de
nefrotoxicidadpara NA (1 En principio se utilizó. (a) la excreción total de NAC -con
valor normal <200 ,imol/d.’a ¿2? Por la variabilidad intrapersonal posteriormente se uso
ponderado con la creatininuria: (b) ratio NA (3/creatinina en orina -valor normal> 2
veces el valor basal (226)~ Para superar la variabilidad individual en la enzimuria se han
estimado coeficientes que estudian el incremento sobre valores basales <‘241>:
(A/ACpico-NAGbasal) / NAGbasal
O bien el denominado Indice de Excreción Enzimática de A/A (3 (IEEÑÁG) (24/) (242).
(NACpico-NAGbasal) x (A/ACpico-NACbasal) /NAC pico
Este indice permite ponderar el incremento absoluto de enzimuria con el valor
relativo que tal incremento representa respecto a un valor de referencia, bienpico o
basal, dado la variabilidad individual de la excreción de NAC, y permitiendo valorar de
modo apropiado incrementos moderados sobre niveles basales bajos de excreción de
NAU
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/32-MICROGLOBULINA
y
AMINOGLUCOSIDOS
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1.FARMACOCINETICA DELA BMG
La BAzIC es una proteínade bc4o peso molecular -11800 daltons- compuesta de
100 aminoácidos, que se ha identitificado en la cadena ligera de la clase mayor de
histocompatibilidad, HLA-L y se halla hgada mediante enlace no coi’alente disulfúrico
a la cadenapesada <‘1 9í)~
En suero aparece libre y disociada de su cadenapesada en al menos el 9500 de
su concentración sérica, cuyo rango es 0.8-2.5 mg/l <í9í,>~ La tasa de producción diaria es
150-200 mgidiui <í92,>• Su vida media es corta: 2 horas <‘í93,>•
El 95% de la BMC es filtrada por el glomérulo, y es casi completamente
reabsorbidaporel túbuloproximal -el 99.9V/o en riñones normales de adulto <í9í,)~ El riñón
adquiere la capacidad de reabsorción propia del adulto a los 21 meses de edad La
excreción urinaria diaria oscila entre 300 y 370 ug/día <¡92,>• Se incrementa en presencia
de infusión endovenosa de ciertosaminoácidos -omitina, arginina o lisina- que bloquean
los receptores de la membrana celular de las CTP (191< Lapresencia de un umbral de
reabsorción es tema de debate: según Wibell <‘194,> sería de 4.5 mg/l, pero no se ha
confirmado posteriormente <‘í95>•
La BMC forma parte de las denominadas “proteínas de bajo peso molecular”
junto a Lisozima y la Proteína Transportadora de Retinol (RBP), que se filtran .v
reabsorben en túbulo proximal <‘18< Parvianen ha reconocido una correlación en la tasa
de excreción durante el tratamiento con A C de r~ 0.87 entre ellas (¡96,>•
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La excreción urinaria de la BMC no es uniforme a lo largo del día, presentando
un ritmo circadiano, máximoa las 15 horasy mínimo a las 4 h <‘191)
En la actualidad <“~ se sabe además que puede existir una vía alternativa con
captación desde la circulación capilarperitubular, internalización en C’IY’y proteo/isis.
2.A PLICI4ClON CLÍNICA DE LA BMG
La BMGsérica ha sido motivo de estudio cii patología inmunohematológica ¿“~:
(a) artritis reumatoide y sind. Sjúgren. (b) LES, (‘c,) e fermedad inflamatoria crónica
intestinal, (d,) ení /infoprohferativas, (e) amiloidosis en pacientes en diálisis e W
infecciónpor VIH como marcadorpronóstico. (Infiltrado glomerular disminuido puede
elevar los niveles séricos sin enjérmedadsobreañadida.
La BMC urinaria se incrementa en ~ (a) el tratamiento con aminoglucósidos,
cisplatino, sales de oro, ciclosporina o contrastes yodados, (b) contacto con metales
pesados t¡fto cadmio o mercurio, <‘c,> infecciones del t urinario, (d) tubulopatías en el
seno del sind. Fanconi, enf Wilson, nefrocalcinosts, h~pokaliemia crónica, cistinosis o
galactosemiay (e) nutrición parenteralporsu riqueza en aminoácidos. Algunos autores
lo han utilizado en el diagnóstico diferencial del sind. hepatorrenalfrente la NTA en
cirróticos <‘¡98,>
En el seno de cualquier tubulopatía puede haber incremento de la BMC sérica,
bien por aumento de su síntesis o bienpor disminuciónde la captación de BMG desde
los capilaresperitubulares?
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3.BMG YL4MINOGLUCOSIDOS
La eficacia diagnóstica de la excreción urinaria de BMG en el estudio de la
tubulopatíapor AC no supera a la de la NAC. Presenta similar sensibilidad, pero menor
espeqficidad<”99~. Y esto viene condicionado por una serie de hechos:
-La degradación de la BMC en orina cuando e/pH urinario es inferior a 6, que
se obvíadespreciando la primera orina de la mañana~’3k
-La unión ocasional de la BMG sérica a proteínas nofiltrables <¡¡¡,>•
-La catálisis de la proteínapor enzimas leucocitarias en presencia de infecciones
urinarias <‘191<
-La presencia de una extracción renal de BMG superior a la propia de la
reabsorción tubular desde el lumen, debido a la presencia de una vía de resorción desde
capilares peritubulares <“9X
-Lapresenciade umbralde reabsorción según los primeros trabajos de Wibell ¿‘¡94,>
impediría la interpretación de la proteinuria como expresión de daño celular Sin
embargo, considerando que varios autores<’95~ posteriormente no han confirmado tales
hallazgos, se apoyaría un mecanismo no saturable inducido por daño en la membrana
de las CTP.
Considerando estos hechos conocidos, puede utilizarse la BMGcomo marcado,’
de nefrotoxicidadseleccionando la población y la recogida de muestras, para limitar la
incidencia de falsos positivosy negativos. Y esto viene apoyado por numerosos autores
(55) <‘191) (200) <‘201) <‘202) (203) (204) (205) (206)
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La BMC es un marcador precoz que precede en 3-5 días al incremento de la
Creatinina <20Q> ¿203,> Según Ylitalo~07’> laproteinuriapor RBP, lisozima y BMC es anterior
al de la NAC durante el tratamiento con AG; esto no ha sido objetivado por otros
autores. La correlación con el .JNAC no supera según algún autor el 50% durante el
tratamiento con AC,y con el A Creatinina el 25-30% <9~>~ sin embargo estos valores están
enjúnción de la dosis utilizada y de la duración del tratamiento. Según Tulkens <‘12) <‘42) <16?)
se correlaciona con lafosfolipiduria.
Los factores que afectan la excreción urinaria de BMG son:
-La dosis de AG, de modo directamente proporcional, aunque no ha sido
identificado en todos los estudios <131<
-El tí~o de A6 está en discusión. Según 6atell ¿‘202,) no hay variación entre
tobramicina y amikacina, pero Walenkamp <‘¡95> estudiando el presunto umbral de
resorción encontró que era siete veces superiorpara tobramicina que para CA-
-La enfermedad hepática no se ha demostrado ni en animales ni en estudios
humanos que afecte la excre’ción urinaria de BMC <‘205,>•
-Lafiebre incrementa la BMC sérica y su excreción urinaria <‘208,>
-La cirugía incrementa su síntesisy excreción, ya que por la reacción de stress
los linjás se activan liberando BMC <‘1 9í,>•
11 ‘1
Lospatrones de excreción de BMG son similares a los descritos para la NAC: (a)
doble pico, <‘4> incremento lútea/y (c) pico tardío único (20
Los coeficientes de la BMG, considerando la variación intraindividual y la
comodidad que supone recoger una muestra aislada que no total de un día, son
ponderados con la excreción urinaria de creatinina. A este parámetro se denomina
Fracción de Excreción de BM(3 <91)•
(BAJÓ orina x Crea sérica)/(BMG sérica x Crea orina)
Este coeficiente ha sido utilizado por numerosos autores <‘¡91,> <19v Algunos autores
han pretendido establecer un valor concreto para definir nefrotoxicidad -desde 0.1 a
0.36- pero probablemente resulta más útil en estudios comparativos no perder
información reduciendo un valor cuantitativo a otro cualitativo. Pero sin duda lo que
ofrece mayor información es el incrementode tal coeficiente sobre elvalor basal <¡92> (2OZ~
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Los regímenes de administración única diaria de aminoglucósidos se basan
en la capacidadde prolongar el intervalo de dosificación -merced a la presencia de
efecto postantibiótico y la no aparición de resistencia adoptiva- sin perder eficacia
-porque su actividad bactericida no depende del tiempo que permanecen los niveles
séricos sobre la MJC, sino del área bajo la curva concentración-tiempo (equivalente
de la dosis total).
En los últimos años se han realizado diversos ensayos clínicos que han
estudiado la eficacia y toxicidad de la administración diaria única de
aminoglucósidos (42) (101>1(142) (/63) (le?,> 17/) <“~3) (/80) (/85) (189)• Yasí mientras se ha demosfrado
idéntica tasa de curación clínica y erradicación microbiológica en la mayoría de los
estudios, los resultados no muestran de modo definitivo menor nefro u ototoxicidad
de la monodosis respecto a los regímenes fraccionados convencionales <‘258,>~
El comportamientofarmacocinético de cada aminoglucósido es diferente, por
lo que cada uno de ellos debe estudiarse de modo individualizado. ~‘» ¿‘2?» (61) (62) <‘63)
Además resulta llamativa la escasez de ensayos con gentamicina, el más utilizado en
nuestro país.
De estas consideraciones surge la necesidadde analizar si existe díferente
incidencia de toxicidad renal entre la administración de gentamicina en forma de
mono y triple dosis, utilizando como variables de estudio diversos marcadores de
función tubular -fracción excrecional de sodio, excreción urinaria de Beta-2
microglobulina y A/-acetil beta-glucosaminidasa- que son considerados por
numerosos autores parámetros más sensibles y de aparición más precoz que el
incremento de creatinina. (12) (2?) (42) (44) (579 <‘199) (200) (203) <‘216) (218) (223) <‘226)(228) (229)
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1. POBLAClON
Se han incluido todos aquellospacientes adultos -en concreto 54 individuos-
que recibieron tratamiento con gentamicina por sospecha de itifección severa por
bacilos gram negativos durante al menos cinco día~st en los servicios de Medicina
Interna y Cirugía Ceneraly de/Aparato Digestivo delHospital Doce de Octubre en
un período de observación de un año.
Se excluyeron todas aquellas personas que presentaban:
-Creatinina sérica basa/superior a 1.5 mg/mL
-Alergia conocida a aminoglucósido&
-Administración de aminoglucósidos en los quince días previos.
-Infección del tracto urinario.
-Neutropenia (con recuento inferior a 1000 polimorfonuclearesÁ mí).
-Inmunosupresión severa o infección por VIH.
-Enfermedades del colágeno o vasculitis.
-Historia previa de hipoacusia o alteración vestibular
-Diabetes mellitus
-Embarazo.
-Uso de diuréticos o de nutrición parentera!
-Expectativa de vida inferior a un me&
El estado de gravedad de los individuos fue valorado segun el sistema de
clasificación APACHE JJ<243», excluyendopH arterialy pO~ (169,> (1?]) <liS,)
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Como grupo control se utilizaron 20 pacientes con sospecha de infección
severa por bacilosgram negativos que no recibieron aminoglucósidos y cumplían los
anteriores criterios de exclusión.
En los pacientes operados la indicación de cirugíafue: colecistectomía (5
pacientes,), apendicectomía (4,) y cáncer de colon (1). En el grupo no intervenido la
patología que presentaban era: colangitis colecistitis (4 pacientes), diverticulitis (1),
peritonitis bacteriana espontánea (1), absceso pulmonary neumonía a.spirativa (2)
e infección de tejidos blandos (2).
Los antibióticos utilizados en estos pacientes fueron: cefalosporinas y
penicilinas (amoxicilina-clavulánico) asociado a metronidazoly clindamícína.
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2.DISEÑO DE ESTUDIO Y TRATAMIENTO.
Se trata de un ensayo clínico, donde los pacientes reclutados han sido
asignados aleatoriamente a uno de los dos regímenes de administración de
gentamicina: monodosis (3 mg kg /24 h) y triple dosis (1 mg/kg /8 h).
La dosis de aminoglucósido se modificó de acuerdo a los niveles séricos de
gentamicinay a la función renal:
-Se suspendía cuando la creatinina sérica durante el tratamiento excedía el
valor de 2 mg/dL
-En el regimen de monodosis se mantuvo idéntica dosificación si el valle era
inferior a 1.5 mg/dl, se redujo a la mitad entre 1.5 y 2 mg/dly se suspendía dosis
subsiguiente si era superior a 2 mg di En el régimen fraccionado se mantenía
idéntica dosis si el valle era inferiora a 2 mg/dl; si el valle era superior a 2 mg/dl se
suspendían dosis posteriores cuando aparecía nefrotoxícidad -definido como
creatinina superiora 1.5 mg/dl durante el tratamiento- y se reducía a la mitad en su
ausencia.
El valle sérico se extraía inmediatamente de la dosis siguiente, mientras el
pico 30 minutos después de la administraciónprevia de gentamicina.
La determinación de niveles séricos de gentamicina se realizó mediante
inmunofluorescencia polarizada, con la técnica TDX (TDX Abbott Diagnostics.
Jrving Texas)
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La evolución clínica se consideró: favorable, desfavorable e indeterminada,
de acuerdo a criterios que se enuncian en apartadosposteriores ~
Fueron extraídas muestras de sangre al inicio del estudio, a las 24 horas, y
posteriormente cada 48 horas, incluida una trasfinalizar el tratamiento. Las muestras
de orina se recogieron con idénticaperiodicidad
Las muestras de sangre han sido utilizadaspara determinar creatinina, sodio,
BAJÓ y niveles séricos de gentamicina. En orina se ha determinado la NAG, BMG,
sodio y creatinina.
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4.METODOS EN LABOR4 TORIO
Las muestras recogidas con la periodicidad descrita previamente se
analizaron para determinar:
44 BETA-2 MICROGLOR ULINA
Se ha medido mediante radioinmunoensayo de doble anticuerpo “Pharmacia
1%-micro RIA” (Eharmacia AB, Uppsa/a, Suecia), por e/ que la BMC de la muestra
compite con una cantidadfija de BAJÓ marcada con 125J, para los sitios enlazantes
en los anticuerpos especWcos. Se incuba la mezcla por 1 hora a temperatura
ambiente.
Las fracciones enlazadas y libres de la BMC se separan mediante la adición
de una suspensión inmunoadsorbente de doble anticuerpo (‘Sepharose -anti IgÓ de
oveja, aislados de caballo), seguida de centrifugación (durante 10 minutos a 1500
r.p.m.) y decantación (mediante gradillas espec<ficas, Pharmacia Diagnostics)
mediante inversión del tubo sobre papel secante. Elprecipitado, compacto, se utiliza
entoncesparadeterminar la radiactividad mediante un contador de radiación gamma
(LKB, Pharmacia AB, Uppsala, Suecia).
El manejo de las muestras de sangre requiere dejar coagular y separar el
suero mediante centrifugación (durante 10 a 20 minutos a 1500 r.p.m.); las muestras
se almacenan a -40%?, persistiendo estable durante al menos 1 año.
El manejo de las muestras de orina requiere despreciar la primera orina de
la mañana, y recogerla 1 hora después tras ingesta de líquido; elpH se ajusta entre
6y 8 con NaOHy CIH 1 M; las muestras se almacenan a ~40O(S; persiste estable por
2 meses.
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La sensibilidad del test sobre la muestra es <0.150 mg /1. El rango de
medición es de 0.2 a 32 mg/dI; se extendió el mismo mediante dilución En suero el
coeficiente de variación intraprueba es de 3.9% y de 5.2% interpruebaEn orina el
coeficiente de variación intraprueba es de 6.2%y de 7% interprueba
El ratigo de valores normales de BMC en sangre, determinado en 100
individuos sanos en nuestro laboratorio esde a34 a 2.12 mg/dl. El rango de valores
normales de BMC en orina ofrecida por el propio laboratorio farmacéutico es
<a300mg L
El valor utilizado fue la PRACÚ’ION DE EXCR1/ClON DE /3,-
MICROCLOB ULlA/A (FEBAJÓ,) <¡9/) <‘¡92»:
FEBMG (BMG oria x Creatinina sérica) / (BMC sérica x Creatinina orina)
La FEBMC carece de unidades; pues:
BMÓ orina y sérica se expresa en mg /1.
Creatinina orina se expresa en g /dl.
Creatinina sérica se expresa en mg/dl.
La toxicidad tubular se valoró mediante la diferencia entre el valor máximo
y el basal - previo al tratamiento- ponderado por un valor de referencia -el de la
máxima excreción de BMÓ:
(FEBMG máxima -. FEBMC basal) /FEBMC máxima
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La capacidad de regeneración de una ¡unción tubular normal se valoró
mediante la diferencia entre el valor máximo y uno posterior de la excreción urinaria
de BMC (escogido el día 5 porque todos los pacientes recibieron tratamiento al
menos hasta ese día), ponderadopor un valor de referencia -concretamente el valor
pico:
(FEBMC máxima - FEBMG del díaS) /FEBMG máxima
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4B.1V-A CETIL-/3-D-GLUCOSAMINIDASA (IVA G)
Se ha utilizado el método de Noto y col. <‘26?) colorimétrico, que se basa en la
hidrólisis enzimática del sustrato por la actividad catalítica de la A/A C, midiéndose
fotométricamente, mediante lapn¡eba “N-Acetyl-/3-D-(Ylucosaminidase” (Boehringer
Mannheim Biochemica, caL n0 875 406. Mannheim. Alemania). Consta de las
siguientes fases:
-Filtración mediante cromatografia en gel a través de columnas de Sephadex
C-25 M (Columna PD-10, Pharmacia na 52-1308-00-03. Uppsala. Suecia). Las
etapas de estafase son: (a) lavado de la columan con 16 mi de solución salina 0.15
Nl, (b) adición de 1.6 ml. de sobrenadante urinario eliminando el eluido, (c) lavado
de columna con 0.8 ml. de solución salina eliminando de nuevo el eluido, (d) adición
de 3.2 ml de solución salina 0.15 XL recogiendo el eluido, (e) regeneración de la
columna con 40 ml. de solución salina 0.15 Mque lleva incorporada azida sódica 3.1
mM Los eluidas sepueden conservar a -20 O(S durante 1 mes.
-El eluido recogido en la fase (d) se utilizó para determinar la actividad
enzimática de la NAG mediante el método colorimétrico apuntofinal descrito, que
utiliza como sustrato la 3-cresolsulfonftaleínil-N-acetil-/3-D-glucosaminida incluido
en tampón citrato, el cual es hidrolizado por la NAG de la muestra, liberándose A--
acetilglucosay 3-cresolsulfonftaleína, compuesto medidofotométricamente.
-Determinación automatizada en un autoanalizador Hitachi 717 (Boehringer
Mannheim) del sustrato cresolsulfonfialeina, medido a 580 nm, «justando los tiempos
de reaccióny volúmenes de reactivo. La reacción se estandarizó usando controles de
calidad liofilizados Precinorm /3-A/A 6 (cat. n0 1 164 368) y Precimat /3-NAC (cat.
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n0 1 164 350) para valores alrededor de 10 U/ly de 100 U/l respectivamente. La
actividad obtenida se multiplicópor elfactor de dilución, que fue 2.
El manejo de la orina requiere la centrifugación de un volumen de 10 ml. a
1500 r.p.m. durante 10 minutos.
El coeficiente de variación intraprueba es de 1.5% e interprueba de 4.9%.
El valor utilizado para estudiar el incremento de su concentración en orina
fue el INDICE DE EXCI<ECIONENZIMA liGA DE A/A G (IEENAG) (247) <‘242»:
(NAGpico - NAG basal) x (NAC pico - NAO basal) /NAC pico
La actividad enzimática de A/AC se mide en UI /gramo de creatinina en orina.
4C. CREATININA
Se determinó tanto en sangre como en orina mediante el sistema analizador
AU 5000, basado en el método de Jaifé (Creatinine-Jaifé method E. Merck
Darmstadt Alemania).
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4D.SODIO
La determinación del ión sodio se realizó mediante un fotómetro en llama,
tanto en suero como en orina ~L 543, Instrumentation Laboratory, s.p.A; Medical
Europe. Milan, Italia). Elparámetro utilizado, dada la variabilidad de la natriuresis
entre distintas muestras recogidas de un mismo individuo, es la FRACCION DE
EXCEECION DE SODIO (FE/Va) <‘266).
FE/Va (Na onna x Creatinina sérico) / (A/a sérico x Creatinina Oria) x 100
FE/Va carece de unidades porque:
Na en orino y sérico se expresa en mEq ¡1
Creatinina sérica en mg /dL
Creatinina en orino en g /dl.
La toxicidad renal se valoró mediante la diferencia entre la natriuresis
máximay basal, ponderadopor un valor de referencia, la excreciónpico de sodio:
(FE/Va máxima - FE/Va basal) /FENa máxima
Lacapacidad de adquirir una natriuresis normaldurante el tratamiento con
gentamicina se valoró mediante la diferencia entre la excreción máxima de sodio y
uno posterior -escogido el día 5 por la razón previamente explicada-ponderadopor
un valor de referencia -la misma natriuresis máxima:
(FE/Va máxima - FE/Va día 5) /FENa máxima
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5.METODO ESTADíSTICO
El análisis estadístico ha sido realizado mediante un paquete estadístico,
utilizando las siguientes herramientas<244~ ¿‘245,> (246) (247) (248).
-Prueba de Kolmogorov-Smirnov para demostrar la normalidad de la
distribución muestra!
-Prueba de hipótesis de Neynzan-Pearson para la comparación de
proporciones.
-Prueba t de Student para la Comparación de dos medias para datos
independientesy datos pareados.
-Análisis de varianza (ANOVA) de dosfactorespara la comparación de varias
medias Para los contrastes sign4/icativos se aplicó la Prueba de Comparaciones
Múltiples de A/euman-Keuls.
-Estudio de Correlaciones entre variables cuantitativas.
-Ajuste de datas mediante Regresión Lineal cuando existía relación causal
entre dos variables cuantitativas y la correlación entre ellas era significativa.
Los pruebas aplicadasfueron de 2 colas. Se consideró significativo cuando
lap <0.05.
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1.ESTÁDISTICA BÁSICA YANÁLISISDE LAS
CARACTERíSTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES
Grupo Tamaño Edad(años) Sexo
(varon:hemhra)
5corede gravedad
Global 54 59+/-J4
(55-63)
36:18 61-{-/-3.1
(52-69)
Monodos,s
(MD)
27 57+1 14
(52-63)
14:13 5.8 ±/-2.8
(4.7-69)
Triple dosis
(1$)
27 60+1-13
(55-65)
22:5 63 +1- 3.3
(50-7.5)
Á~ operados 26 56+116
(49-62)
19: 7 65+1-3.5
(5.1-78,)
Operados 28 62+111
(58-66,)
17:11 56 +1-26
(4.6-66)
MDno operados 13 53 ±117
(44-63,)
8:5 60+13.4
(4.2-7.9,)
TD no operados 13 58 +1-16
(49-67)
¡1:2 7.0±13.6
(5.0-8.9)
MD operados 14 61 +1 11
(55-67)
6:8 5.6+1-2.3
(4.4-68,)
TDoperados 14 62 ±110
(57-68)
11:3 5.6±13.0
(40-7.2)
¡los valores representados son la media
de confianzaparap <0.05.
+1 desviación estándar Entre paréntesis se expresa el intervalo
El score de gravedad no se ha demostrado distinto entre los dos regímenes de
administración: MDy TD (F=0.29, Pr =1, n.s.), ni se ha comprobado influido por
la presencia de cirugía (F=1.1, Pr =0.29, n.&).
La edad no es distinta entre los dos grupos de tratamiento (F =0.29, Pr = 1,
ns.) ni es diferente ante la presencia de cirugía (F =2.44, Pr =0.12, ns,~>.
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2.ESTADISTICA BÁSICA YANÁLISIS DE LAS
CÁR4 CTERISTICÁS DEL TRATÁMIENTO
Grupo Tamaño Dosis fraccionada de
Gentarnicína (mg¡dh)
Duración del
tratamienta (dáis)
Dosis total de
Gentamicina (mg)
Global 54 195 ±1-36
(185-205,)
9.8+1-3.7
(7.9-9.9)
1738 ±1-747
(1539-193 7,)
Monodosis
(MD,)
27 187+/-33
(1 74-199,)
9.3+141
(7.8-1(29,)
1745 -tI- 774
g453-2037,)
Triple dosis
<IV,)
27 204 +/-37
(189-218,)
8.5+1-3.2
(72-9.7,)
1731 +1- 733
(1454-2007,)
No
operados
26 192 +1-37
(177-206,)
103 +1-47
(8.2-11.9,)
1940 +1 925
(1584 -2296,)
Operados 28 198 +/-35
(185-211,)
78 ‘-¡-2.1
(7.1-86,)
1550 +1- 476
(1374-172 7,)
MOno
operados
13 183 +1-32
(166-201)
10.7+l-5.6
(7.6-13.8,)
1963 +1-1015
0411-2515,)
TDno
operados
13 200 +1-41
(1 78-223,)
9.4’-/-3.6
(7.4-11.3,)
1916 ‘-¡-866
(1445-2387,)
MD
operados
14 190 +1-34
(171-208)
83+1-1.1
(74-&6)
1542 +1-392
(1337-1748)
TV
operados
14 207 +1-34
(188-225,)
76 +1-28
(61-9.1,)
1558 +1-563
(1263-1853,)
Los valores representados son la media +/- la desviación estándar Entre paréntesis se expresa el
intervalo de confianza para p <(205.
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Ladosisfraccionada utilizada no resulta diferente entre los dosregímenes de
administración: MD y TD (E ==0.41, Pr =4, n.s.j ni aparece afectada de modo
significativo por la presencia de cirugía (F=3. 03, Pr “~0.09, p <0.1).
La duración del tratamiento con CA/no se ha demostrado distinta entre ambos
modos de dos>ficación (F=0.83, Pr ‘=1, n.s.), pero sise ha comprobado diferente
entre pacientes operados y no sometidos a cirugía <E =4.99, Pr = 0.03, p <0.05).
Mediante la prueba de comparaciones múltiples se ha objetivado que el tiempo de uso
deIAG esinferior en pacientes operados, tanto en elgrupo de MD (Q =9.69, p<0. 01)
como en el de lTD (Q =643,p <0.01).
la dosis total, debido a que depende de la duración, se ha visto influida por
la presencia de cirugía (E =3.81, Pr =0.049, p <0.05); no se ha demostrado sea
diferente entre los grupos de MD y TD (E =‘0, Pr =1, n.s.).
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3. ESTADISTICA BÁSICA YANÁLISIS DE LOSNIVELES
SERICOS DE GENTÁMICINÁ
Grupo Tamaño Primer valle sérico
de GN (mg/l)
Pico sérico de GN
(mgI9
Valle sérico de GN
enfuse
estacionaria
Global 54 0.65 +1-0.47
(0.52-0.78)
5.46 ±1-259
(4.71-621,)
0.88+1-0.67
(U 63-1.14,)
Monodosis
(MD,)
27 0.56 ±1-0.44
(0.39-0. 72)
7.42 +1- 2.22
(635-842,)
0.86 ±1-0.76
<‘0.46-1.26,)
Triple dosis
<TV,)
27 <274 +1.. 0.49
(0.55-0.93,)
3.52 -+1- 1.22
(3.01-403,)
0.91 +/- 0.59
(0.58-1.23,)
No operados 26 0.62 ±10.50
(0.42 - 0.82,)
5.76+1-264
(462-689,)
1.00 +/- 0.65
(0.67 - 1.33)
Operados 28 0.68 +1-0.44
(0.51 - 0.84,)
5.2] +1-258
(419-6.22,)
0.73+1-0.69
(0.24 - 1.13)
MDno
operados
13 0.58 +1-0.55
(0.28- 0.88,)
758 ‘-¡-216
(631 - 8.86,)
1.02 +1-0.80
(0.49 - 1.54)
TDno
operados
13 0.66+1-0.47
(0.39- 0.93,)
3.75 +1.- 1.35
(2.91 - 4.59,)
0.98 ‘-¡-0.42
(0.64 - 1.31,)
MD
operados
14 0.53+1-0.31
(0.36-0.70,)
694+12.31
(568- £20,)
0.58 +1- 0.68
(0.01 - 1.17)
TV operados 14 0.82+!- 0.50
(0.55-1.08,)
3.32 +1- 1.12
(269-3.96,)
0.84 +1- 0.73
(0.30-1.39)
Los valores representados son la media +1 la desviación estándar del nivel sé rico de ON. Entre
paréntesis se expresa el intervalo de confianzaparap <0.05.
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El estudio comparativo entre los distintos niveles séricos de CN muestra los
siguientes resultados:
Grupo Tamaño Comparación entre valle y
pico de GN
Comparación entre primer valle
y en estado estacionario
Global 54 T’ 12.21. Pr= 0. (p <0. 001,) ¡=1.14 Pm 0.26 (ns)
Monodosis
(MD,)
27 T 14.78. Pr= 0. (p <0.001,) ¡=0.71. Pr= 0.48. (ns)
Triple dosis
(TV,)
27 T 13.92.
Pr= 3.6x10~. (p<O.OOI,)
T= 1.02. Pr= 032. frs.,)
No operados 26 ¡=8.82.
Pr” 2.Sxl 0< (¡¡<0. 001,)
T’~ 1.42. Pr 0,17 (ns)
Operados 28 T 8.38.
Pr= 1.9x1a8. (p <0.001,)
¡=0.06 Pr” 0.94. (ns)
MD no
operados
13 T= luso
Pr= 1.OxlO< <p <0. 001,)
¡ 0.87. Pr” 0.40. (ns)
TDno
operados
13 ¡=9.32.
Pr” &4x1U4. (p<OOOJ,)
T= 1.69. Pr 0.15. (ns)
MD
operados
14 ¡=10.05
Pr” 7.Oxl&. ¿[p <0.001,)
T= 0.15. Pr” 0.88. (ns)
TV operados 14 T= 10.90
Pr= 3.Ixl 0”. (
2o <0 001,)
T 0.06 Pr” 0.94. (ns)
Mediante la comparación de medias mediante la t de Student se comprueba
obviamente que elpico es obviamente diferente al valle sérico de GN (p <0.001).
No se ha demostrado en nuestro estudio que el primer valle de GN sea
diferente alpropio del estado estacionario.
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Nuestro estucho no ha logrado demostrar influencia significativa del régimen
de administración, MD vs. TD, sobre elprimer valle sérico (F= 1.93, Pr= 0.17, n. si)
o el propio del estadio estacionario IF= 0.18, Pr= 1, ¡z.s.) de GN Tampoco se ha
objetivado diferente valle inicial (E= 0.14, Pr= 1, ns.) o durante la fase estable
(F=1. 09, Pr” 0.30, ns.) entre los pacientes sometidos o no a cirugía
El pico de ÓN es distinto de modo significativo entre los individuos que
recibieron MD y TD (F= 4695, Pr= 2.4x10~ p <0.001). Sin embargo no se ha
constatado que esteparámetro esté afectado por la presencia de cirugía (F= 0.95,
Pr= 1, ns.). Mediante laprueba de Neuman-Keuls se ha confirmado que se alcanzan
picos séricos estadísticamente diferentes entre los dos regímenes de administración
deIAC enpacientes operados (Q=’ 23.50, p <0.01) así comoen aquellos no sometidos
a tratamiento quirúrgico <Q= 22.82, p <0.01).
Mediante el test de la t de Student para datos apareados se ha comprobado
que existe diferencia sign¿ficativa en el valor alcanzadopor elvalle durante el estado
estacionario entre los pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad -definida corno
creatinina máxima superior a 1.5 mg/dl- y aquellos que no la presentaron <7=2.69,
Pr= 0.012, p <0.05). Esta relación no se ha comprobado en nuestro estudio con el
valor delprimer valle (7”’ 0.79, Pr= 0? 43, n.s.) ni delpico (17= 0.92, Pr= 0.35, n.s.)
de CA-.
No se ha comprobadodiferencia sign¿ficativa en el valor alcanzadopor valle
o pico de GNy valor dintel o umbral de NAG o (FE)BMC que pudiera definir
nefrotoxicidad.
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4. TABLA SOBRE FOCO PRIMÁRIO DEINFECCION
Indicación de tratamiento Número de nacientes en cada régimen
MD TD
Infección abdominal
Peritonitis secundaria 13 11
Absceso abdominopélvico 3 4
Colangitis 1 2
Diverticulitis 1 1
Absceso hepático 0 1
Peritonitis espontánea 1 0
Infección no abdominal
Infección de tejidos blandos 4 1
Absceso pulmonar 3 1
Neumonía aspirativa 2 1
Bacteriemiaprimaria 2 3
Endocarditis 1 1
Mediastinitis 0 2
Cincopacientespresentan más de unfocode infección: dosenfermos asocian
diverticulitis y peritonitis, uno absceso pélvico y subcutáneo, otro bacteriemia y
peritonitis y el último colecistitis y absceso subcutáneo.
Laperitonitis secundariafue confirmada durante elacto quirúrgicoy estuvo
asociada a: (a) carcinoma de colony rectoperforado ofistulizado en 9 y 1 pacientes
respectivamente, (b) apendicitis gangrenosa en 6 individuos, (c) ulcus gástrico o
duodenal en 3 sujetos, (d) diverticulitis en 2 enfermos y (e) perforación traumática
de intestino grueso en 1 persona
1.3.5
Fueron sometidos a cirugía los 24 pacientes con peritonitis secundaria, 1
absceso abdominopélvico en cada grupo de administración y los 2 pacienles con
mediastinitis -uno tras esofagocoloplastiay otro tras cirugía cardíaca
Los abscesos abdominopélvicos no intervenidos han sido resueltos con
antibioticoterapia ±/-drenaje guiado por CL.
£ MICROORGANISMOSIDENTIFICADOS
Los gérmenes identificados y el número de aislamientos se describen en la
siguiente tabla.
Microorganismos Número de cenas identificadas
BG (~: Escherichia coli 7
Enterobacter sp. 3
Klebsiella sp. 2
Serratia sp. 1
Proteus mirabilis 1
CG (+): Estreptococo no D 4
Enterococo 3
Estafilococo aureus 2
Anaerobios: Peptostreptococo 5
Bacteroidesfragilis 2
Se identifican gérmenes en 18 pacientes (33.3% sobre el total). Excluyendo
aquellos enfermos cuya indicación fue la peritonitis hallada durante el acto
quirúrgico elporcentaje asciende al 60%.
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En algunos pacientes se aislan varios microorganismos. En la siguiente tabla
se subdividen porpatología
Indicación de GN y número de
pacientes con aislamiento (+
)
Gérmenes identificados (número de
aislamientos nos¡tivos
>
Absceso abdominopélvico (5/7)
Absceso hepático (1/1)
Peritonitis bact espontánea (1/1)
Infección de tej? blandos (3/5)
(1),
Absceso pulmonar (1/4)
Endocarditis (2/2)
Bacteriemia (4/5)
Mediastinitis (1/2)
E. Coli (2), Enterobacter (2,), Serratia (1),
Peptostreptococo (3) y Bacterorides (1).
E.Coli, Estreptococo sp., Peptostreptococo.
E. Coli
E. Coli (1), Klebsiella (1), Enterobacter
Estreptococo sp. (2), Estafilococo aureus (1)y
Peptostreptococo (1).
Streptococo sp. (1) y Peptostreptococo (1).
Enterococo (2).
E. Coli (2~,), Enterococo (1) y Klebsiella (1).
Stafilococo aureus.
6.ÁNTIBIOTICO TERAPíA ASOCIADA A GENTAMICINA
Los antibióticos utilizadosyasociadosa GNse exponen en la tabla siguiente:
Núnwro de nacientes en que se usó
_______ MD TD
11 12
1 2
Antibióticos
Ampicilina
Cefalosporina 30 gener.
Cloxacilina
Metronidazol
Clindamicina
Vancomicina
1
13
6
1
3
16
4
1
Algunos pacientes asocian más de un antibiótico.
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7. E VOL UCION CLINICA
Aunque nafta objetivo del estudio se valoró la evolución clínica en el grupo
de pacientes. Yasí se definió como:
-Evoluciónfavorable cuando reúne dos o más’ criterios: (a) desaparición de
sbztomas o signos de infección, (4) disminución de la temperatura máxima 2oc o (c)
normalización del recuento leucocitario.
-Evolución desfavorable cuando no cumplen al menos dos criterios o el
pacientefallece por infección.
-Evolución no valorable: cuando hubiera violación del protocolo, no es
posible el seguimiento clínico delpaciente o se confirma que el sindromefebril no es
de causa infecciosa.
Número de pacientes (%
>
Evolución clínica MD TD Significación
Favorable 24 (72.7%) 23 (67.6%) NS.
Desfavorable 3(9.9%) 4(11.7%) NS.
No valorable 6 (1¿12%) 7 (20.6%) NS.
Lospacientes con evolución invalorable nofueron considerados en el análisis
estadístico de nefrotoxicidad
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& COMPORTÁMIENTO DE LA CREA TININA CON GP!
8Á. ESTz1DISTICA DESCRIPTIVA DELA CREA TININA
Grupo Tamaño Creatinina basal
(mg/dO
Crealinina
máxima (mg/dl)
ACreatinina
(mg/dl)
Global 54 1.06 ±/-0.18
(¡.01 - 1.1 1,)
1.26 +1- 0.18
(1.21 - 1.31,)
0.19±10.19
(033 - 0.24,)
Monodosis (MD,) 27 1.08 +/- 0.18
(1.01-1.15,)
1.25 +1- 038
(1.18-1.33,)
0.17 -4-/- 0.19
(0.10-0.24,)
Triple dosis (TV,) 27 1.05 +1-0.18
(0.98-1.11,)
1.27+1-0.19
(1.20-1.34,)
0.20 +1-0.20
(0. 13-0.28,)
No operados 26 ¡.09+10.18
(1.02-1.16,)
1.30±10.19
(1.22-1.37,)
<219 ±10.22
«111-0.28)
Operados 28 1.04 +1- 0.18
(0.97-1.11,)
1.23±10.18
(1.16-1.29,)
(118 ~/- 0.17
((112-0.25,)
MD no operados 13 1.10 +1 0.20
(0.99 - 1.21,)
1.27 ±1-0.19
(1.16- 1.38,)
0.16+1-0.22
(0.04 - 0.27,)
TV no operados 13 1.08+10.16
(0.99-1.1 7,)
1.33 ±10.19
(1.22-1.43,)
0.23 +1-0.22
(0.11-0.35,)
MV operados 14 1.06+10.17
(0.97-1.15,)
1.24+10.18
(1.14 - 1.34,)
0.18+10.17
(0.09 - 0.27)
TV operados 14 1.02+10.19
(0.92-1.12,)
1.22 +1- 0.17
(1.12-1.31,)
0.18 +1- 0.19
(0.08-0.28,)
Control no
operados
10 1.00±10.17
(0.91-1.12,)
1.25+10.15
(1.16-1.39,)
0.20+10.15
(0.09-0.25,)
Control
operados
10 1.10+1020
(0.95-1.19,)
1.30 -¡-1- 0.19
(1.20-1.41,)
020+1 0.18
(0.08-0.24,)
Los valores representados expresan la media
el intervalo de confianzapara p <0.05.
-4-!- la desviación estándar Entreparéntesis se reproduce
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En la tablaprevia se representa el númerode individuos (y porcentaje) que
presentan signos de nefrotoxicidad. de acuerdo a los criterios utilizadospor otros
autores: Smith y col (ACreatinina >0.4 mg/dl), Hou y col (ACreatinina >0.5
mg/dl), Kuminy col (ACreatinina >1/3 del valor basal) y Lernery col (ACreatinina
>50% del valor basal).
SC.COMPARAClON DE MEDIAS DE CREA TININA BASAL
VERSUS CREA TININÁ PICO
Gruyo Tamaño Probabilidad y sit’niñcación
Clobal
Monodosis (MD)
Triple dosis (TD)
No operados
Operados
MD no operados
ID no operados
MD operados
lTD operados
54
27
27
26
28
13
13
14
14
t= 7.48 Pr= 7.62 x i0-’~.
Pr= 4.30 x io~.
Pr= 6.30x lot
Pr= 9.40x JOt
Pr= 1.31 x iot
Pr= 0.02
Pr= 0.002
Pr= 5.02 x lOt
Pr= 0.0012
t= 4.98
t= 5.63
t= 4.63
t= 618
t= 267
t= 3.84
t= 4.59
t= 4.09
En todos los grupos la creatinina se incrementa de modo sign~ficativo durante
el tratamiento con GN, estudiado mediante el test de medias para datos apareados.
(p <0.001)
(p <0.001)
(p <0.001)
(p <0.001)
(p <0.001)
(p <0.05)
~»<0.01)
(p <0. 001)
(p <0.01)
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8flESTADÍSTICA ANALíTICA DE LA CREA TININÁ
A continuación se muestran los valores que presenta la creatinina a lo largo
del tratamiento en cada uno de los grupas. En cada tabla se representará la media
±/- desviación estándar (entre paréntesis el intervalo de confianza de la media para
p <0.05).
SD~EN EL GLOBAL DE PACIENTES:
¡ DiaO Vial DiaS DioS Via? Via9 Vialí ViaI3
1.1±/-0.2 1.1±/-0.2 1.1+10.2 1.1±1(12 1.1’-/-0.2 1.2±10.2 1.3 ‘-¡-(12 1.2+10.1
(1.0-1.1,) (1.0-1.1,) (1.0-1.2) (1.1-1.2,) (1.1-1.2,) (1.1-1.3,) (1.2-1.4,) (1.1-1.3,)
El régimen de dosificación de CN no influye sobre el valor máximo de
creatinina <E= 0.09, Pr= 1, ti.s.) ni el incremento sobre el valor basal (F= 0.44, Pr=’
1, nsj. Tampoco la presencia de cirugía en nuestro estudio afecta de modo
significativo el valor pico <F= 1.85, Pr=~ 0.1 7 ti. si) ni el aumento sobre el valor
pretratamiento (F= 0.04, Pr= 1, n.si) de creatinina
Eldía de apariciónde nefrotoxícidad(definida como creatinina máxima >1.5
mg/dl) no es diferente estadís’ticamente entre pacientes que recibieron MDfrente lTD
<F= 0.44, Pr= 1, n.s.j ni entrepacientes sometidos o no a cirugía (F= 0.64, Pr= 1,
ti. si).
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valores:
SDrPACIENTES OPERADOS VERSLIS NO OPERADOS:
En los 26 pacientes no sometidos a cirugía el valor de creatinina a lo largo
del tratamiento con GNfl¿e:
ViaO Dial Dia3 DíaS Dia7 Dia9 Dialí ¡ Vial3 ¡
1.1±I0.2 1¡±/-(12 1.1±10.2 1.1±1(12 1.1+/-0.2 1.2’-/-O.2 1.3’-/-0.2 1.2±1(11
En los 28 pacientes sometidos a cirugía la creatinina presentó los siguientes
En el estudio comparativo de ambos grupos no se ha demostrado diferencia
significativa en el valor máximo (F= 1.85, Pr= 0.1 7~ n.s.) ni en el incremento de
creatinina sobre el valor basal (F= 0.03, Pr= 1, n.s.). El día en que aparece
nefrotoxicidad tampoco resulta distinto (F= 0.64, Pr= 1, ns.).
8D,MONODOSJS VERSUS TRIPLE DOSIS:
En los 27 pacientes que recibieron MD la creatinina presentó los valores.
ViaO ¡ Vial ¡ VíaS j ViaS Dia7 ¡ Via9 Día 11 ¡ Vial3
Ll-4-/-0.2 1.l+/-0.2 Ll+/-0.2 LJ±/-É22 1.1+10.2 L3+/-0.2 l.2+/-O.2 l.2±/-0.1
(1.0-1.1,) (1.0-1.2,) <1.1-1.2) (1.1-1.2,) (1.0-1.2,) (1.2-1.4,) (1.1-1.4,) (1.1-1.3,)
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En los 27 individuos que recibieron lTD los valores de creatinina fueron:
ViaO Vial Dia3 DioS j Via7 Via9 Vial] Dial3
1.1+1<22 1.1±1<22 1,1±10.2 I./ó/-62 LI’/-0.2 1.2+162 1.30-62 1.2+161
(1.0-1.1,) (1.0-1.2,) (1.1-1.2,) (1.1-1.2,) (1.1-1.2,) (1.1-1.3,) (1.1-1.5,) (1.1-1.2,)
En el estudiocomparativo de ambos grupos no se ha demostrado diferencia
significativa entre ambos en el valor máximo (F= 0.09, Pr= 1, n.si) o en el
incremento de creatinina sobre el valor basal (F= 0.44, Pr= 1, n. .s). Tampoco se ha
demostrado que sea diferente eldía en que aparece la nefrotoxicidad (F= 0.44, Pr=
1, ns.).
8DJINTERACCIONENTRE REGIMEN DE GENTAMICINA YPRESENCIA DE
CIRUGLI:
En los 13 pacientes que recibieron MD y no fueron sometidos a cirugía la
creatinina alcanzó los siguientes valores:
ViaO Dial Vía3 ViaS Dia 7 Día9 Vial) [ Dio 13
I.1+/-62 1.2+/-0.2 1.1±10.2 1.1±/-62 1.2±/-0.3 1.3+/-(12 1.3±/-0.2 1.2±/-(11
(1.0-1.2,) (1.1-1.3,) (1.0-1.2,) (1.0-1.2,) (69-1.3,) (1.1-1.4,) (1.1-1.4,) (1.1-1.3,)
En los 13 sujetos que recibieron lTD y no fueron operados el valor de la
creatininafue.
VíaO Dial Via3 VíaS Día7 Via9 Vial] Vial3
1.1±162 1.1 ‘-[(12 1.2+161 1.1-~í0A 1.1 ‘-¡-0.2 1.2+1(12 1.4‘-¡-63 1.2±/-0.1
(1.0-1.2,) (1.0-1.2,) (1.1-1.2,) (1.1-1.2,) (1.0-1.3,) (1.0-1.4,) (1.2-1,7,) (1.1-1.2,)
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La creatinina en los 14 enfermos operados que recibieron MD fue:
Dio O Vial Via 3 VíaS Vía 7 Via 9 Vía 11
[1±162 1.1 [(12 1.1+162 [1+1(12 1.1+/-62 1.2±10.1 1.2Hí(12
<1.0- 1.2,) (1.0- 1.2) (1.0-1,2,) (1.0-1,2,) (1.0-1.2,) (1,1-1,4,) (1.0-1,4,)
La creatinina en los 14 sujetos operados que recibieron TDfue:
VicO Vial Via3 ViaS Vía 7 Via9 Vial)
1.0+162 1.1 ‘-[62 1.1 ‘-[(12 1.1 ±1(12 1.1 +/- (12 1.1 ‘-¡-62 1.2+1(11
(<29- 1.1,) (69-1.1,) (1.0- 1.2) (1.0-1.3,) (1.0-1.2,) (69-1.3,) (1.0-1.4)
No se ha demostrado que el valor máximo de creatinina (F= 0.66, Pr= 1, n.si)
o su incremento sobre el valor basal (F= 0.46, Pr= 1, n. si) sea diferente entre los
cuatro subgrupos, así como el día de aparición de nefrotoxicidad(F= 0.01, Pr 1,
nsj.
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9. COMPORTAMIENTO DE LA FENa CON GENTAMICINA
94.ESTADíSTICA DESCRIPTIVA DELA FENa.
Grupo Tamaño ¡‘liNa basal ¡‘liNa pico Dios en alcanzar
¡‘liNapico
Global 54 0.64+1(168
(646-683,)
294 +/-213
(2.37-3.51,)
4.59±12.91
(3.81-537,)
Monodosís (MD,) 27 (167±10.79
(637-697,)
3.25 ‘-[244
(232-4.17,)
4.48 ‘-[3.10
(3.31 -S.6S,)
Triple dosis (TV,) 27 0.62+10.56
(0.41 - 0.83,)
2.64±11.76
(1.97-3.3 0,)
4.70 ‘-/- 2.75
(3.66-5.74,)
No operados 26 (171 ‘-¡-(184
(639-1.03,)
249 ±/-1.91
(1.75-3.23,)
561 ‘-[3.07
(4.43-679,)
Operados 28 0.58 +,/- 0.50
(0.40-677,)
3.36 ±1227
(2.52-420)
3.64 1 [243
(2.74-4.54,)
MD no operados 13 685 +11.02
(0.30-1.4 1,)
216 ±[ 1.59
(1.29-3.02,)
5.61 ‘-[3.66
(3.62-760,)
TDno operados 13 0.57 +1- 0.62
(0.23-0.91,)
282 ±1-221
(1.62-403,)
5.61 ±[250
(425-697,)
MV operados 14 OSO +1 649
(0.24-0.76,)
4.26+12.70
(2.84-5.68,)
3.42+12.10
(232-453,)
TD operados 14 0.67 +1- 0.51
(0.40-0.94,)
2.46 +1 1.28
(1.79-3.14,)
3.85 +1 2.79
(2.39-132,)
Control no
operados
10 0.71 +[0.80
(0.20 - 0.98,)
1.37+1 1.12
(1.10-210,)
Control
operados
10 0.65±1642
(631 - 0.80,)
1.87+11.10
(1.20 - 2.35,)
Los valores expresados son la media +[ desviación estándar del parámetro. Entre paréntesis se
encuentra el intervalo de confianza de la mediapara p <0. 05.
FENapico en elgrupo tratado es diferente de modo sign~ficativo al delgrupo control
(p <O. 001,,>, no así el valor basa!
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9B.ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL INCREMENTO DE FENa
Utilizando los cocientes: (FENa pico-PENa basal) /FENa pico -como
expresión de tubulotoxicidad inducida por la CN- y (FENapico-FENa dia5,>/EENa
pico -como la capacidad de recuperación de la di.~/iínción tubular tras la cirugíay
la administración de AG- se han obtenido los siguientes resultados:
Grupo Tamaño (¡‘liNa nico - ¡‘RNa basaD (¡‘RNa nico - ¡‘liNa dio 5)
¡‘liNapico ¡‘liNa pico
Global 54 0.71+1-0.32 (0.63-6.80) 0.14+1-0.51 (0.00-6.27)
Monodosis(MD) 27 0.68 +1.- 0.42 (0.52- 0.84) 0.23 +1- 0.47 (0.05 - 0.41)
Tripledosis(ID) 27 6.75 +[ 0.16 (0.68 - 0.81) 0.04 +[ 0.55 (-0.16 -0.25)
No operados 26 0.65 +[ 0.40 (0.50 - 0.81) 0.00 +[ 0.51 (-0.20 -0.20)
Operados 28 6.77 +/~ 0.21 (0.69 - 0.84) 0.26 +[ 0.49 (0.08 - 0.44)
MD no operado 13 0.52 +1- 0.52 (0.23 - 0.80) 0.11 +1- 0.54 (-0.18 -0.41)
TDno operado 13 0.79+1-0.15 (0.71-0.87) 6.12 +1-0.47 (-0.18-0.34)
MD operado 14 0.83 +1- 0.23 (0.71 - 0.95) 0.34 +1- 038 (0.14 - 0.54)
TDoperado 14 0.71+1-0.17 (0.62-0.80) 0.18+1-0.58 (0.12-0.49)
9C. COMPARAClON
Tamaflo
Global 54
Monodosis 27
lTrsple dosis 27
No operados 26
Operados 28
MD no oper. 13
lTD no oper 13
MD operado ‘14
lTD operado 14
DE FENa BASAL VERSUS FENa PICO
Probabilidady siQ~nificación
t= 8.23
t= 5.45
t= 680
1= 5.35
1= 651
t= 3.29
t= 4.37
1= 5.29
t= 5.58
Pr=
Pr=
Pr”’
Pr=
Pr=
Pr=
Pr=
Pr=
Pr=
4.72 x
1.02 x
3.18 x
1.40x
5.52 x
0.006.
8.90 x
1.40 x
¿[81 x
ío-~~.
1 o’~.
ío-~.
jo-~.
ío-~.
ío-~.
ío-~.
io-~.
~p<0.001)
(p <0.001)
(p <0.001)
(p <0.001)
(p <0.001)
<‘p <0.01,)
<‘p <0? 001)
(p <0? 001)
145
9D.ESTADíSTICA ANALíTICA DE FENa
9D~EN EL GLOBAL DE PACIENTES:
Gnifico 1. Se representa la curva temporal de la Fracción excrecionalde Na (¡‘RNa,) en el gn¿po global
de pacientes
Los valores de FENa obtenidos en el global de pacientes son:
Dia0 Dial Dia3 DiaS Dia7 Dia9 Vio 11 Dio 13 Diez 15
0.6/0.6 1.6/1.9 2.0/1.6 1.5/1.4 1.4/1.4 1.4/1.4 1.1/0.5 1.0/0.6 13/0.8
0.5-0.8 1.1-22 15-24 11-1.9 1.0-1.8 0.9-2.0 0.8-1.4 (16-1.4 0.9-1.9
Se representael valor medio ¡desviación estándar, y debajo de ellos el intervalo de confianzaparap
<605.
Nuestro trabajo no ha demostrado que el valor máximo de FENa esté afectado
porel tipo de régimen de administración de GN <F= 1.03, Pr= 0.31, nsj ni por la
presenciade cirugía <EÉ= 2.48, Pr= 0.12, n. s.). Sin embargo, la interacciónde ambas
variables sí se ha observado que afecte a este parámetro de modo significativo (F
4.96, Pr= 0.030, p <0.05).
FENa en GLOBAL de pacientes
3
2,5
1,5
1
0,5
o
0 1 7 13 15
TIEMPO (DLAS)
3 5 9 11
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ResuItadosparalelos se obtienen sobre el cociente (FENa pico-FENa basal)/
/FENa pico en nuestro estudio: ausencia de influencia demostrable del régimen de
CN(F= 0.83, Pr= 1, nsj o de la presencia de cirugía (F= 1.88, Pr= 0.1 7, n.s.), pero
sí de la interacción de ambos parámetros (F= 547, Pr= 0023, p <0.05).
Sobre elparámetro que valora el modo de recuperación de una excreción
normalde Na tras la injuria tubular -(FENapico-FENa diaS)/FENa pico- no se ha
demostrado que sea diferente según el tipo de dosjicación, MD vsi lTD (F= 195, Pr=
0.16, n.si), pero sise ha comprobado que la cirugía lo afecta (F= 3.76, Pr= 0.05).
El día de aparición del valor máximo de la PENa está influido por la cirugía
(F= 663, Pr= 0.O13,p <0.05), pero no por elrégimen de CN(F= 0?07, Pr= 1, nsi).
Solamente durante el primer día de tratamiento se comprueba incremento
significativo de la FENa (t= 4.05, Pr= 2xlOt p<0. 001).
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9DrPA CIENTES OPERADOS VERSUS NO OPERADOS:
FENa en pacientes OPERADOS versus NO OPERADOS
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Crdfico 2. Representa el comportamiento temporal de la PENa en pacientes operados (lineo negra) y
no operados a¡nea gris, y sus intervalos de confianza (lineas finas continua y discontinuo
respectivamente,)
Los valores de la FENa en el subrupo de pacientes no operadosfue:
DicO Vial DiaS DioS Dia7 Dia9 Vialí DiaI3
0.7±1428 11+/-J.O 15 +/-1.7 15 +/-1 .8 1.2 ‘-¡-1 .0 1.2+[1.4 0.9±/-0.S 1.0±[0.7
((14-1.0,) (0.6-1.5) ((19-2.2,) (0.8-2.2,) (0.8-1.6,) (0.5-1.9,) (0.7-1.2,) (0.5-1.5,)
Los valores de la FENa en el subgrupo de pacientes operadosfue:
DiaO Dial DioS DiaS Dia7 Dio9 Vialí ViaI3
0.6+[0.S 2?l+/-2?4 2?4±[1.5 1.6+[1.1 l.6±[1.8 1.7+[1.6 1.6+/-0.6 (19+/-0.2
(0.4-0.8,) (¡.2-3.1,) (¡.8-3.0,) (1.2-1.9,) (0.9-2.3,) ((18-2.6,) (1.0-2.2,) (0. 7-1.0,)
Se representan la media ±[ desviación estándar entre paréntesis el intervalo de confianza para p
<0.05.
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Elvalor basal de la FENano es diferente entrepacientes operados o no (F=
0.45, Pr= 1, it. si,). zampoco nuestro estadio demuestra diferencia sigi4ficativa
dnrante elprimer día de tratamiento (F= 2.87, Pr= 0? 09, p <0.1), pero sí se observa
en el tercer día <E= 463, Pr= 0? 036, n.s.). Mediante la prueba de comparaciones
múltiples se constata que resulta distinto entre MD operados y no intervenidos «2 =
1661, p <0.01), pero no se demuestrapara el contraste de lTD «2 <3.83, n.si).
No se ha demostrado que entre ambos grupos sea diferente el valor máximo
de FENa (F= 2.48, Pr= 0.12, n.si) o del ratio (FENapico-FENa basal)/FENa pico
(F=~ 1.88, Pr~ 0?17, nsj.
Elmomento de máxima natriuresis es anterior en pacientes operados que en
no operados <2F= 6.63, Pr= 0.0 13, p <0.05), tanto en el grupo deMD «2= 10? 48,
p<0? 01) como en elde TD (Q= ¿[43, p <0.01).
La capacidadde normalización de la excreción de Na valorada mediante el
cociente (FENapico-FENa dias)/FENa pico esdiferente de modo casi significativo
entre individuos intervenidos y no operados F= 316, Pr= 0.058, p <0.1), tanto en
pacientes que recibieron MD (Q= 606, pcZO. 01) como en los de TD (Q= & 0,
p<O.01).
Durante elprimer día se produce incremento signgkcativo de la FENa, tanto
en pacientes operados (t= 3.39, Pr= (A002, p <0.01) como en no sometidosa cirugía
(t= 3.31, Pr= 0.003, p <0? 01).
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Grafico 3. Representa el comportamiento temporal de la FENa en pacientes que recibieron monodosis
-MV <linea negra,)- y triple dosis -TV (¡inca gris,)- así como su intervalo de confianza para p <0.05
(líneasfinas continuay discontinua respectivamente,).
Los valores de FENa en los 27 pacientes que recibieron MD son:
131a0 Dial DíaS DíaS Dia7 Dia9 Vialí Dial3
0.6+10.8 1.9±/-24 22+/-1.9 1.5±11.0 1.4+11.7 1.1±/-1.O 1.0+10.5 0.9+10.2
(0. 4-1.0,) (0.9-28,) (1.5-3.0,) (1.1-1.9,) (0.8-21,) (0. 6-1.6,) (0. 7-1.3,) (0.7-1.0,)
Los valores de FENa en los 27 pacientes que recibieron TD son:
DiaO Dial Dia3 DíaS Dia7 Dia9 Vialí DiaI3
0.6+10.6 L4±[l.2 1.8+11.3 1.5±11.8 1.4+11.1 1.8±11.8 1.2+10.7 1.3+11.2
(0.4-0.8,) (0.8-1>9,) (1.3-2.3,) (0.8-2.2,) (0.9-1.8,) (0.8-2.8,) (0.7-1.8,) (0. 3-2.3,)
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En nuestro trabajo los valores basales de FENa no son diferentes entre ambos
regímenes de dos¿/icación <F= 0?09, Pr== 1, ns). En ningún momento del tratamiento
los valores resultan diferentes entre los grupos que recibieron MDy ÍD (F= 0.69,
No se ha demostrado que el modo de administración del AC induzca distintos
valores máximos de FENa (1% 1.03, Pr= 031, ns.) o delratio (FENa pico-FENa
basal) /FENa pico (F= 0.83, Pr= 1, ns).
111 día de aparición de la máxima natriuresis tampoco resulta distinto entre
los enfermos receptores de MD y ÍD (F= 0.07, Pr’= 1, n.s.).
La capacidad de recuperación de una excreción urinaria de Ña normal no
resulta distinta en nuestro estudio entre ambos regímenes de CN (F= 1.95, Pr = 0. 16,
n.si).
Tanto en los pacientes con MD como con lTD se producen incrementos
significativos de la natriuresis durante elprimer día de tratamiento con CN (F= 3.01,
Pr= 0?006, p <0.01 en MD) <F= 3.07, Pr= 0?006, p <0?OJ en TD).
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Grafico 4. Representa elcomportamiento temporal de la ¡‘RNa en pacientes no operados que recibieron
ON en régimen de MD (línea negra,) y de Ti) (línea gris,>, a~i como su intervalo de confianzaparap
<0.05 (líneafina continuay discontinuo respectivamente,).
Losvalores de la FENa en los 13 pacientes no operados que recibieron MD
son:
DiezO Vial DioS DiaS Dia7 Dia9 Dm11 Dio 13
0.8±/-1.0 1.0±10,7 1.3±11.8 1.0+10.6 0.8±10.6 0.7+10.5 0.9±10.4 0.9±162
(0.3-1.4,) (0.6-1.4,) (0.3-2.2,) ((16-1.3,) (0.5-1.2,) (0.3-1.0,) ((16-1.2,) (0.7-1.0,)
Los valores de la FENa en los 13 pacientes no operados que recibieron TD
son.
DiaO j Vial j DíaS j DioS j Via7 ¡ Via9 j Vialí Día 13 ¡
66±1(16 1.2±11.3 1.8±11.6 20+124 1.6-’-[1.3 1.7+11.7 69±10.6 1.3±11.2
(0.2-0.9,) (0.3-2.1,) (1.0-2.7) (0.6-3.4,) (0.9-2.3,) (0.5-2.8,) ((14-1.5,) (0.3-2.3,)
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Grafito 5.Representac¡on temporal del comportamiento de la FENa en los pacientes operados que
recibieron TD (lineo negro,) yMD(lineo gris), asi como su intervalo de confianzaparop <(105 (lineas
continuay discontinua respectivamente).
Los valores de laFENa en los 14pacientes sometidos a cirugía que recibieron
CNen régimen de TDfue:
3 5 7 9
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régimen de MDfue:
Los valores de FENa en los 14 pacientes operados que recibieron ON en
‘53
La FENa basal no resulta diferente entre MD y ÍD, tanto en pacientes
operados como en no operados (1% 1.49, Pr =0.22 n.si). Sin embargo a partir del
tercer día se objetiva que la interacción de las variable regimen de administración
del A C y la presencia o no de cirugía afecta el valor de la natriuresis (F= 6.50,
Pr=0. 01,); mediante el test de Neuman-Keuls de comparaciones múltiples se
comprueba que existe diferencia significativa en la PENa de este día entre MD y ÍD
tanto en pacientes intervenidos «2 = 13.6, p <0.01) como no sometidos a cirugía «2 =
4.72, p <0.01). Esta sign~cación se mantiene hasta el noveno día en nuestro estudio.
Aún cuando el régimen de dosp5cación sólo no ha demostrado que influya
sobre el valor picoy el ratio de incremento de PENa de modo significativo, cuando
interacciona con la variable cirugía sise comprueba que existe influencia tanto sobre
el valor de PENapico (F= 4.96, Pr= 0.03, p <0.05) como sobre el cociente (PENa
pico-Fena basal)/Fenapico <F= 54 7, Pr= 0.02, p <0.05). Mediante comparaciones
múltiples se demuestra diferencia significativa en la excreción máxima de Na entre
MDy ID en pacientes operados (Q=12.1, p<Z0? 01) y no operados ((2=4.36, V0.O1).
De igual manera se observa la misma distinción en el cocienteprevio entre los dos
regímenes de administración de GN tanto en pacientes intervenidos ((2= 5.34,
p<0.01) como en no intervenidos ((2= 4.36, p <0.01).
La interacción de las dos variable no influye sobre el momento de aparición
de la máxima natriuresis (F= 0.07, Pr= 1, n.si) ni sobre la capacidadde resolución
a la excreción urinaria previa <P= 0.08, Pr= 1, n.s.).
La natriuresis se incrementa de modo sign¿ficativo en regimen de MD de
individuos operados (t= 2.78, Pr= 0.016) y no operados (t= 2.89, Pr= 0? 015), y de
modo casi significativo en Ti) intervenidos y no intervenidos Ú= 2.14, Pr= 0.06).
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JO. COMPORTAMIENTO DE LA BMG CON GENTÁMICINA
JOA.ESTADISTICÁ DESCRIPTIVA DELA BMG
Grupo Tamaño BMG
basal
¡‘EBMG
basal
BMG
pico
¡‘EBMG
pico
Días¡JMG
pico
Global 54 58I±[596
(422-740,)
0.49+10. 55
(634-664,)
10483 +110534
(7674-13294,)
&67+111.20
(5.68-11.60,)
3.2’-[2.9
(2.4-3.9,)
Monodo-
sis (MV,)
27 494+1552
(286-703,)
0.48 ‘-[0.57
(0.26-0.69,)
7914 ‘-¡-9409
(4364-11463,)
757+[12.63
(2.81-12.33,)
3.1+[2.8
(2.0-4.2,)
Triple do
sís (LV,)
27 668 ‘-[636
(428-908,)
0.50+10.54
(0.29-670,)
13053±111133
(8854 -17253,)
9.76+[ 9.69
(611-13.42,)
3.2+[3.0
(2.1-4.3,)
IVa ope-
rados
26 430+1655
(178-683,)
(123 +10.27
((112-0.33,)
9150 41-11549
(4710-13589,)
625 ‘-[9.23
(2.70- 9.80,)
4.2±[3.1
(3.0-5.4,)
Opera-
dos
28 721+1507
(533-909,)
0.73+10.64
(0.49-0.97,)
11722’-[ 9540
(8188-15255,)
10.9+112.5
(6.31 -15.5,)
2.1+[2.2
(1.3-3.0,)
MVno
operados
13 343 ‘-[504
(68 -61V
0.16+10.19
(0.06-U27,)
4387+1 558]
(1353 - 7421,)
2.95+[ 3.23
(1.19 - 4.71,)
3.8+[3.0
(2.2-5.5,)
TDno
operados
¡3 518±1790
(88-948,)
0.29+10. 32
((211-0.4V
13913 ±114057
(6271-21554)
9.55+111.9 7
(3.04-16.06)
4?6±/-3k4
(2.7-6.4)
MD
operados
14 635±1574
(334-936,)
0. 77+10.66
(0.42-1.12,)
11188±IJIISO
(5347-17029,)
11.8+11639
(3.28-20.44,)
2?3+[25
(0.9-3.7,)
TV
operados
14 807±1435
579-1035,)
0.69+10. 63
(0.63-1.03,)
12255±18005
(8062 -16449,)
9.96+1 745
(606-13.87,)
2.0±12.0
(0. 9-3.1,)
Control
no oper
10 360±1320
(150-570,)
U19+/-0.21
(0.13-0.25,)
2200±11852
(1020-3380,)
1.78+1 1.92
(0.91-2.65,)
3.9±[2.2
(2.3-5.5,)
Control
operado
10 702±1470
(501-903,)
0.69±10.60
(0.39-0. 99,)
4621 +14021
(2023-7219,)
3.01±/-2.80
(1.33-5.69,)
2.9‘-[7.9
(1.1-4.7,)
Los valores expresados representan/amedia ±[ la desviación estándar de/parámetro. Entre paréntesis
se encuentrael intervalo de confianzade la media parap <0. 05.
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JOB.ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL INCREMENTO DE BMG
Utilizando los coeficientes (BMG pico-BMG basal)/BMG picoy (FEBMGpico-
FEBMG basal)/FEBMG pico
pico-BMG dias,)/BMG pico
expresión de la capacidadde
o no de cirugía, los valores obtenidos han sido:
como expresión de tubulotoxicidad, y los ratios (BMG
y (FEBMG pico-FEBMG diai)/FEBMC pico como
recuperación tras la administración de AG en presencia
Grupo BMG(nko-basal> ¡‘EfiMObie-bas> BMG(nico-dia5>
BMGpico
¡‘EBMG(nic-dis>
¡‘EBMGpicoBMGpico FEBMGpico
Global 0,89 ‘-[0.15
((185-0.93,)
(185 ±/-0.24
(0.78-691,)
0.34 ‘-[659
(618-0.51,)
0.37+10.61
((120- (153)
Monodosis
(MV,)
(185 ‘-[0.21
((177-0.93)
0.85 ‘-[0.22
(0.76-693)
0.37 ‘-[0.57
(0.14-0.59,)
0.35 ‘-[0.65
(609-0.60,)
Triple
dosis(1’D,)
0.93 ±¡-0.05
(0.91-0.95,)
0.85+10.25
(0.75-0.95,)
0.32 ‘-[0.62
(0. 09-0.56,)
0.39 ‘-[0.58
(0.17-0.61)
No
operados
0.87 ±/-0.21
(079- 0.95)
0.81 +10.31
(0.69 - 0.94,)
(115 +[ 0.59
(0. 07- 0.38)
0.21 +/- 0.65
(0.03 - 0.46)
Operados 0.91 +10.06
(0.89-0.93)
0.88 +10.11
(0.84-0.93,)
0.54 +10.53
(0.33-0. 75,)
0.53 +10.53
(0.32-0.73,)
MD no
operados
679+10.27
(0.64-0.94,)
0.83 +10.27
(0.68-0.98,)
0.36+10.54
(0.01 - 0.60,)
0.26+10.72
(0. 12-0.6S,)
TDno
operados
0.95+10.05
(0.92-0.98,)
0.80±10.35
(0.60-0.99,)
0.06+10.61
(-0.33-0.32,)
0.16 ‘-[0.60
(-0.16-0.49,)
MD
operados
691±10.07
(687-695,)
0.86 ±10.14
(678-695,)
0.43 +1 0.62
(608-672)
0.44 ±10.58
(0.11-0. 77)
TV
operados
0.91 +[ 0.05
(688-0.94,)
0.90+1608
(0.85 -694,)
0.64 +1645
(0.40 - 0.87)
660+1650
(633-686,)
Los valores expresados representan la media ±1la desviación estándar Entre
intervalo de confianza de la media parap <0.05.
paréntesis se representa el
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¡OCCOMPARAClON DE MEDIAS ENTRE (FE)BMG BASAL Y
(FE)BMG PICO
Grupo
Global
MD
TD
No operados
Operados
MD no oper.
‘11) no oper~
MD operado
lTD operado
Probabilidad y Significación
BMG Basal vs. Pico FEBMG Basal vs. Pico
t= 7.12 Pr= 2.8x10’9 (p <0? 001) t= SSO Pr= 1.1x10’6 (p <0.001)
t= 4.18 Pr= 2.8xJW4 (p <0.001) t= 2.99 Pr= 0? 0051 (p <0? 01)
t= 601 Pr= 2.4x10~ 4v <0.001) t= 5.10 Pr= 2.5x10” 4v <0? 001)
t= 597 Pr= S.2x10’ (p <0.001) t= 3.38 Pr= 0? 0021 (ji <0? 01)
t= 627 Pr= L0x106 (ji <0.001) t= 4.41 Pr= 1.4x104 (p <0? 001)
t= 2.63 Pr= 0?021 (ji <0.05) t= 3.19 Pr= 0?0071 (ji <aOl)
t~ 3.57 Pr= 0?003 (ji <0.01) t~ 2.82 Pr= 0.015 (ji <0.05)
t= 3.61 Pr= 0?003 (ji <0.01) t= 2.58 Pr= 0?022 (ji <0.05)
t= 5.58 Pr= &8x105 (ji <0.001) t= 494 Pr= 2.6x104 (p <0.001)
La (FE) BMG pico en el grupo tratado es diferente de modo sign<ficativo
respecto al grupo control (ji <0.001), pero no así el valor basal.
En todos los grupos se observa un incremento sign</Ycativo de la BMG y de la
FEBMG con el tratamiento con AGy la presenciade cirugia.
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Gráfico 6 Se representa la curva temporal de la Fracción J9xcrecional de Beta-2 Microglobulina
(FEBMG,) en e/global de pocíentes.
Los valores obtenidos
(BMGo expresada en lO~ug/l)
en la excreción urinaria de Beta-2 Microglobulina
en el globalde los 54 pacientes es:
Dia 0 Vial Dia3 VioS Dio 7 Dia9 Dio 11 Dial3 DialS
65/0.6 7.3/&5 63/85 43/68 3.2/7.2 28/5.5 3.4/4.1 2.5/2.5 0.5/0.6
64-0.7 49-9.6 41-8.6 2.5-61 1.2-5.2 0.9-48 1.3-55 0.6-4.4 0.2-1.0
Losvalores obtenidos de la Fracción Excreczonal de Beta-2 Microglobulina
en los 54 pacientes estudiados son:
DiezO j Dial j Dia3 Dios j Dia? DiaP Dial] Dio 13 Diez 15
0.5/65 5.3/76 50/9.4 28/44 ¡.8/3.9 21/5.9 27/4.4 1.1/1.3 0.8/1.3
0.3-0.6 3.2-7.4 25-75 1.6-4.0 0.8-29 0.0-4.1 0.5-49 0.2-21 -0.6-2.3
Se representa la media ¡dendación estándar, y el rango del intervalo de confianzapat-ap <(105.
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FEBMG en el GLOBAL de padentes
Nuestro estudio muestra que el régimen de administración de GNinfluye de
modo casi significativo sobre la excreción máximade BMG -BMGo- (F= 3.64, Pr=
0.06, ji <U 1), pero cuando se corrige con la creatinuria, no influye sobre la FEBMG
(F= 0.61, Pr= 1, n.sj. La presencia ~no de cirugía no afecta a BMGo (F= 0.85,
Pr=J, n.s.) ni a IaFEBMG máxima (F= 2.41, Pr= 0.12, íz.s.) en nuestro trabajo.
Aunque el ratio de incremento de BMG -(BMGpico-BMG basal)/BMG pico-
se afecta casi sigi4ficativamentepor el modo de dosjficación <F= 3.56, Pr= 0.06,
ns.) su equivalente ponderado de la FEBMG no (F= 0.001, Pr= 1, n.si). La
presencia de cirugía no qfecta a ninguno de ambos (F~ 0.95, Pr 1, n.sQ.
El día de aparición de la BMGo y FEBMG máxima no se ha demostrado se
afecte por el tipo de administración (F= 0.05, Pr=l, ng en ambos). Los enfermos
operadospresentan antes el valor máximo de BMGo (F= 6.98, Pr= 0.011, p<O.OS)
y de FEBMG (F= 3.61, Pr= 0?06, ji <al).
La capacidadde regresar a una capacidad de excreción normal de BMG y
FEBMG no está influidapor la administración de MD o TD <F= 0.12, Pr=1, nss).
Sin embargo lapresencia de intervención quirúrgica sise ha demostrado que afecta
la facultad de recuperar la eliminación previa de BMG (F= 608, Pr= 0.017, p
<U05)ydeFEBMG (F= 3.37, Pr= 0?O6,p <U 1).
Durante elprimer día de tratamiento se observa un incremento sign<ficativo
de la excreción urinaria de BMG (t= 5.8 0, Pr= 4.44x10j ji <0.001) y de FEBMG
(1=4.61, Pr= 2.79x1 Ot ji <0.001).
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¡tJDrPACIENTES OPERADOS VERJSUS NO OPERADOS
Gráfico 7. Se representa la curva temporal de la FEBMG en pacientes operados (línea negra,) y no
operados (línea gris), con su intervalo de confianza para p <0.05 (lineas continua y discontinua
respectivamente).
Los valores de la excreción urinariade BMG en los 26pacientes no operados
recogidos en el estudio son (expresados en 1(1 pg/l):
ViezO Dial Dia3 DiaS Dia7 Dia9 Dial]
0.4+10.6 4.6+/-7.8 69+110.8 46+184 3.7+/-78 26+148 3.6+14.4
(62-0.7,) (25-78,) (2.7-11.0,) (1.5-7.9,) (0.4-7.1,) (0.2-47) (0.8-6.5,)
Los valores de la excreción urinaria en los 28 pacientes operados son:
DíaO Dial Dia3 DíaS Vía 7 Dia9 Día 11
0.7+40.5 9.4±/-&5 5.8+15.8 3.9’-/-5.l 2.7 ‘-¡-68 3.4+46.6 3.1+440
(0.5-0.9) (63-12.6,) (3.7-8.0) (21-5.8,) (0.2-5.3) (0.2-6.9,) ((11-63)
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Los valores de la FEBMG en los 26 pacientes no operados son:
DiaO Vial Via3 DioS Dia7 Via9 Vial]
O.2’-/-62 .3.3 ‘-15.5 .58’-[&7 24 <-45 20’-/-42 1.3+123 1.7+125
(61-63,) (1.0-5.6,) (64- 7?]) ((17-4.2,) (0.2-3.8) (62-2.3) ((10-3.3,)
Los valores de la FEBMG en los 28 pacientes operados son:
ViaO Vial Via3 ViaS Dia7 Via9 Vial]
68 ‘-¡-66 7.0±18.8 62 ‘-¡-¡0.1 3.1 ‘-¡-4.3 1.7+13.7 3.2’-[&7 43 ‘-[6.2
(65-1.0) (3.7-10.2) (24-9.9) (1.5-4.7) (0.3-3.1) (-(15-69,) ((12-8.2)
El valor basal de FEBMG (F= 13.3, Pr= 0.0006, ji <0.00]) y de BMG <F=
3.29, Pr= 0.065, ji <0.1) resultan distintos entre pacientes operadosy no operadosi
La cirugía no se ha demostrado que afecte de modo signj/i cativo la excreción
pico de BMG <E= 0.85, Pr= 1, n.sj, la FEBMG máxima (F= 2.41, Pr= 0.12, nsj,
ni los ratios de incremento de BMG <F= 0?95, Pr= 1, n.si) ni de FEBMG (F= 0.98,
Pr= 1, nsi). Sin embargo el momento en que aparece ésta es más precoz en los
pacientes intervenidos <E= 698, Pr= 0.011, ji <0.05).
La capacidadde normalización de una excreción normal de BMGy FEBMG
essuperior estadísticamente en lospacientes operados (F= 608, Pr= 0.017, ji <0-05)
Durante elprimer día de tratamiento se produce incremento significativo de
IaBMGo en pacientes operados (t= 5.54, Pr= 7.IxIOt p< 0.001) y no operados (t=
2.67, Pr’ 0.013, ji <0.05,), así como en la FEBMG en intervenidos (t= 3.83, Pr=
6. 7x10~, ji <0.001) y no intervenidos (t= 2.70, Pr= 0? 012, ji <0.05). Los valores
alcanzados este primer día son superiorespara el régimen de lTD que MD, tanto para
la BMGo como la FEBMG <E” 4.1, Pr= 0.047, ji <0? 05 paraambos).
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Gráfico 8. Representa el comportamiento temporal de ¡o Fracción de Excreción de Beta-2
microglobulina (FEBMG,) en pacientes que recibieron QN en régimen de monodosis -MV en línea
negra-y triple dosis -TD en línea gris- asi como el intervalo de confianzapara p <0.05 (lineasfinas
continua y disconíinua respectivamente).
Los valores de la BMGo encontrados en los 27 pacientes que recibieron MD
(expresados en iO~ ¡¿gil):
DiaO Dial DíaS DiaS Dial Dia9 ¡ Diez 11 DiaI3 Diez 15
0.5/0.5 5.8/81 4.4/63 3.0/4.5 21/4.7 2.8/5.7 2.6/4.8 (17/0.9 0.5/0.5
0.3-(17 2S-9.1 21-68 1.3-4.7 0.2-3.8 0.2-5.5 1.0-6.1 0.2-1.6 62-1.1
Los valores de la BMGo encontrados en los 27pacientes que recibieron TI»
Dial D¡a3 DiaS ¡ V¡a7 D¡a9 Dial]
0.6/0.6 8?8/8 ¡ 82/101 5.6/&4 42/89 28/Ss 1.7/3.5 49/1.9
(14-69 5,6-120 44-120 23-8.7 07-77 01-59 1.7-66 27-71
Se representa la media / desviación estándar. así como el intervalo de confianzapat-ap <0.05.
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Los valores de la FEBMG en los 27 individuos que recibieron MD son:
ViaO Vial Via3 ViaS f Dia7 f Dia9 [Vial] Vial3 Vio
0.5/0.6 42/9.0 4.3/1(15 2.1/4.1 1.0/20 1.4/24 1.8/29 0.7/1.2 1.3/1.5
(13-0.7 0.7-77 0.4-8.3 0.6-3.6 63-1.8 63-2.5 -0.3-3.9 -0.5-1.9 -(18-3.3
Los valores de la FEBMG en los 27 individuos que recibieron lTD son:
Entre MD y ÍD no son diferentes las valores basales de BMGo (F= 1.17,
Pr=0? 28, n.s.) ni de IaFEBMG (F= 0.03, Pr= 1, ns.)
No se ha demostrado que el régimen de administración de GN afecte
signf/icativamente al valor máximo de la FEBMG (F= 0.61, Pr= 1, n. s) o al
cociente que expresa su incremento (F= 0?01, Pr= 1, n.s.), aun cuando resulte casi
s¡gn<ficatíva para la BMGopico (F= 3.63, Pr= 0?06, n.s.)ypara elratio que mide
su incremento sobre le valor basal (F= 3.56, Pr= 0.069, n.s.).
El momento en que aparece elvalor máximo de (FE)BMG no está influido por
elrégimen de dosfficación de GN <F= 0.05, Pr= 1, n.s.).
Nuestro estudio no ha demostrado que el modo de dosificación delAG afecte
la capacidadde regeneración de una excreción normalde (FE)BMG (E= 0.12, Pr=1,
n.s.j
Se objetiva nuevamente incremento sign<ficativo durante le primer día de
tratamiento de la (FE)BMG enMD (t=3.2, Pr=0? 003, p<UO5) y ÍD (t=2. 7,Pr=0.01).
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Grafico 9. Representa la secuencia temporal de la FEBMG en los pacientes no operados que recibieron
los dos regñnenes de QN: MV (línea negra,) y TD (línea gris,), así como su intervalo de confianza para
p <0.05 (lineas finas conlinuasydiscontinuas respectivamente,).
Los valores de la excreción de BMGo de los 13 pacientes no operados que
recibieronMD (expresado en ¡0’ pg/l):
DiaO Dial Dia3 DiaS ¡ Dia7 Dia9 Dial) DíaiS DiaIS
0.3/0.5 22/3.1 2.6/4.2 2.1/3.8 2.1/4.6 3.3/66 3.5/5.5 0. 7/0.9 0.5/0.5
0.1-0.6 0.5-4.0 0.2-4.9 0.042 0.8-4.9 1.0-7.6 1.4-8.3 0.2-1.6 0.2-1.1
Los valores de la BMGo de los ¡3 pacientes no operadosque recibieron ÍD:
ViaO Dial ¡ Dia3 ¡ ViaS Via7 Dia9 ¡ Vial) Dial3
OS/aS 7.3/10.3 11.1/13.6 7.2/10.8 5.2/9.9 1.6/1.7 . 3.8/3.2 4.9/1.9
0.0-0.9 1.1-13.4 3.8-l&S 1.3-13.0 0.5-11.2 0.5-2.7 0.7-6.9 27-71
Se expresan la media/desviación típica, y el rango del intervalo de confianza pat-ap <0.05.
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Los valores de la FEBMG en los 13 pacientes no operados que recibieron
MD:
DiaO Vial Via3 j DiaS Via7 Dia9 ¡ Vial] Vio 13 ¡ Vio 15 ¡
65/0.6 5.3/7.6 4.3/1(1 21/41 1.0/20 1.4/24 1.8/2.9 0.7/1.2 1.2/1.5
(13-67 3.2-7.4 (14-8.3 0.6-3.5 0.2-1.8 0.3-25 -(13-3.9 -(15-1.9 -(18-3.3
Los valores de la FEBMG en los 13 pacientes operados que recibieron ÍD:
ViaO ¡ Vial DiaS ViaS Via7 ¡ Dia9 Dial] Vial3
0.5/0.5 4.2/9.0 5.7/8.4 3.5/4.7 2.6/49 3.O/&7 3.5/5.5 1.7/1.4
(13-0.7 (17-7.6 25-&9 1.7-5.2 66-45 -0.7-68 67-63 62-3.3
FEBMG en regimen de MD versus TD en padentes OPERADOS
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Gráfico 10. Representación temporal de la FEBMG en pacientes operados que recibieron QN en
regimen de MV (línea negra,)y TD (línea gris), asi como su intervalo de confianzaparap <605 (lineas
finas continuas y discontinuas respectivamente).
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Los valores de la excreción urinaria de BMG en los 14 pacientes que
recibieron MD (expresado en l0~ pg/l):
ViaO Vial Via3 VíaS Dia 7 Dia9 Dial]
0.6+10.5 £9 ±11.0 0.6+1 7.5 3.8±15.0 21 0-4.9 23 ±/-4.9 3.5±15.5
(0.3-0.9) (3.2-14.4,) (2.2-10.0) (1.1-64,) ((15-47,) ((19-5.6) (0.3-8.3,)
Los valores de la BMGo en los 14 pacientes operados que recibieron lTD:
ViaO Dial Via3 DíaS Dia7 Via9 Vial]
0.8+10.4 10.0±159 5.5±13.6 40±15.3 3.4±1£4 5.1 ±19.9 3.8±13.1
(0.6-1.0) (69-13.1,) (3.6-7.4) (1.2-68,) (1.0-78,) (65-1.2,) (67-69,)
Los valores de la FEBMG en los 14 pacientes operados que recibieron MD:
ViaO Dial DiaS DioS Vía 7 Dia9 Vial]
0.8±10.7 6.4+111.4 74±114.0 3.5+153 1.0±11.5 0.9±11.2 0.3+10.3
(0.4-1.1) (0.2-126,) (0. 0-147,) (0.7-63,) (0.1-1.8,) (0. 1-1.7) (-0.2-0.8)
Los valores de la FEBMG en los 14 pacientes operados que recibieron 213:
DiaO Dial Dia3 VíaS Dia7 Dia9 Día 11
0.7+10.6 7.6+14.3 49±13.3 28 +13.3 24+149 8.3±1157 63 <-7.0
(0.4-1.0,) (5.3-9.8,) (3.2-67) (1.0-4.5) (-0.2-5.0) (61-10.2) (0.4-10.0,)
Los valores represntados son la media ±/-desviación estándar, y el intervalo de confianza pat-ap
<0.05.
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No se ha demastrado que la BMG basal y la FEBMG basal sean diferentes
entre los distintos grupos definidospor la interacción de las variables régimen de
administración de GNypresencia ono de cirugía (F’ 0?53, Pr’’ 1, n.s. para ambos).
Mientras no hay diferencia significativa entre los valores de las dos variables entre
los grupos MDy ÍD en pacientes operados (F= 0. 70, Pr= 1, n.s.), sise ha objetivado
a partir del tercer día de tratamiento para BMGo (F= 4.85, Pr= 0.04, ji <‘005) y
FEBMG (17= 3.32, Pr” 0?U69, ji <0.1).
No se ha objetivado influencia de la interacción de las dos variables sobre la
excreción máxima de BMGo (F= 2.32, Pr” 0.13, ns) ni sobre el valor pico de
EEB/SJG (17= 2.0, Pr’’ 016, nsj. No se demuestra que la interacción del régimen de
(SA/y lapresencia o no de cirugíaafecte el ratio de incremento de FEBMG (E” 0.25,
Pr= 1, n.s.). No existe diferencia en el día de aparición del valor máximo de
excreción de BMG oFEBMG entre los distintos subrupos de pacientes <F= 0.44, Pr”
1, n.s.j
itenpoco se ha demostrado influencia de la interacción de las dos variables
sobre la capacidad de regresar a una excreción normal de BMGo tras la injuria
quirúrgica y tóxica (F= 057, Pr= 1, nsj.
En todos los grupos se objetiva un incremento (casi) significativo de la
(FE)BMG durante el primer día de tratamiento: en MD no operados (t=’ 2.04,
Pr=(L 06, ji <0?]), en ÍD no intervenidos (t= 2.23, Pr” 0.049, ji <0? 05), enMD
operados (t=’ 209, Pr” 0.06, ji <0?]) y en ÍD intervenidos (1= 2.23, Pr= 0.049,
p<O. 05).
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11. COMPORTAMIENTO DE LA NA G CON GN
JJA.ESTADISTICA BASICA DE LA NA <7
Grupo Tamaño PI,46 basal NAG pico lEE MAC Tiempo hasta
MAC pico
Global 54 22.9 ‘-[12.6
(19.6-26.3,)
1l2.í’-4 71.2
(93.1- 131.1)
721 ‘1-55.3
(574-869)
4.9 +426
(4.2-5.6)
Monodosis
(MV,)
27 23.1 +411.3
(/8.8-27.4,)
98?0’-/-60.2
(75.3-12(17)
585±444.4
(41.8-75.3)
4.9-bAZO
(4.1-5.7,)
Triple
dosis (TV,)
27 22.8±414.0
(175-28? 1,)
1261+479.4
(961 -1560)
85.7±462.2
(622-109.2,)
4.8±43.1
(3.5-6 1)
No opera-
dos
26 25.0 ‘-[13,6
(19.8-362,)
1085+479,5
(77.9-139.1,)
65.8 ‘-[61.2
(42.2-89.3)
5.5 ±427
(4.4-65,)
Operados 28 21.1 ‘-[11,6
(168-2S.3,)
115.3’-[63.8
(91.7-13£ 7,)
78.0’-449.S
(59.7-964,)
4.2’-423
(3.3-5.1,)
MVno
operados
13 21.S’-4h1.2
(154-27.6,)
723 ‘-4566
(44.8-99.8,)
371+4363
(17.3-568,)
51+421
(40-63)
TDno
operados
13 2£4+/-1S.2
(20.2-36 7,)
144.7+488.1
(96.8 -192 6,)
965 +16&6
(572-131.8,)
5.8+43.3
(40-7.6,)
MD
operados
14 245 ±/-11.6
(185- 3(16,)
121.9±46(10
(90.5-153.3,)
7&4’-4 428
(560-100.8)
4,7+420
(3.6 - 5.8,)
TV
operados
14 176±110.8
(11.9-23.3)
1081±469.0
(726-1449,)
776+457.0
(478-1075,)
3.6+425
(2.0-5.1,)
Con trolno
operados
10 15.2 +/- 127
(10.5-19.9,)
35.6+4 2£3
(21.1-50.2,)
266±422.5
(¡7.2-361,)
4.4±43.3
(29-5.8,)
Control
operados
10 ¡£3 +/- 123
(120-245,)
61.2 ‘-¡-35.3
(47.3-75.2,)
31.2 ±421.3
(225-39.9,)
3.3 +43.3
(20-4.6,)
Los valores de la tabla expresan la media +/- desviación estándar Entre paréntesis se representa el
intervalo de confianza de la media pat-ap <0.05.
Los valores de NAG basa/y NAG pico vienen expresados en (JI/g. de creatinina.
El tiempo se expresa en días.
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liB. COMPARAClONDE MEDIAS DE NAG BASAL VERSUS NI4G
PICO
Grupo
Global
Monodosis
Triple dosis
No operados
Operados
MD no oper.
ÍD no oper.
MD operados
ÍD operados
Tamaño
54
27
27
26
28
13
13
14
14
Probabilidad y sk’nificación
t=’l0?39. Pr=’0 (ji <0?001)
t” 7.46? Pr” 633x10~ 4v <0? 001)
1=’ 7.62. Pr” 4.32x1 0.8 4v <0? 001)
t” 607 Pr” 2.40x10~6 4v <U 001)
t” £84 Pr” L83x10’9 4v <0.001)
t”4.24 Pr” 0?0011 (p<0.OJ)
1” 5.38 Pr” J.63x105 4v <0.001)
t” 7.15 Pr” 7.47x106 4v <0? 001)
1” 5.40 Pr’- 1.20x105 4v <0. 001)
La NAGpico en el grupo tratado es diferente de modo sign</icativo respecto
al del grupo control 4v <0? 001).
En todos los subgrupos de pacientes se objetiva un incremento sign<ficativo
de la excreción urinaria de NAG durante el tratamiento con GAL
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NAG en el GLOBAL de pacientes
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Gráfico lLRepresenta elcomportamiento temporal de la NAG (lineagruesa,) en el global de pacientes,
así como su intervalo de confianza pat-ap <0.05 <lineas discontinuas).
Los valores de la NAG en elglobalde los 54pacientes fueron (expresadosen
UI/g. de creatinina):
DUrO Dial Dia3 Días ¡ Dial Dia9 Díail Dial3 DíaiS
23/12 57/37 80/61 83/60 77/52 86/72 87/51 66/42 61/40
19-26 46-69 62-97 66-99 61-94 60-112 64 -111 39-92 29-93
No se ha demostrado que el valor máximode la excreción urinaria de NAG
esté influidapor el tiporégimen de dosificación (F= 2.54, Fr” 0.096, ji <0.1) ni por
lapresencia o no de cirugía (F= 0.13, Pr= 1, n.s.). Sin embargo sise demuestra que
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la interacción de ambos factores influye sobre la NAG pico (F= 5.31, Pr= 0.025.
jiCO. 05). Eldía en que aparece el valor máximo de ATAG en orina en el globalde
pacientes no resulta distinto entre pacientes querecibieron MDfrente 27) (F= 0.11,
Pr= 1, ns.s), pero sí resulta casi significativo entre aquellos que fueron sometidos a
cirugía y los que no <F= 3.25, Pr” 0.077, ji <0.1).
Se ha comprobado influencia casi sign<ficativa del modo de administración
<tíAG (F= 3.90, Pr= 0.053, p <0.1), pero no así de la presencia de cirugía sobre el
indice de incremento de la excreción urinaria de NÁG, IEFWAG <E= 0.73, Pr= 1,
n.s.).
Durante elprimer día de tratamiento se produce un incremento sign<ficativo
de la NAG <F= 6.60, Pr= &S2xJOt p <0? 001), que se mantiene hasta el tercerdía
<E= 347, Fr= 0.0013, p <0.01).
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NAO en pacientes OPERADOS versus NOOPERADOS
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Gráfico 12.Representa la curva temporal de la excreción urinaria de la NAG en pacientes operados
(línea negra,) venus no operados (lineo gris), así como su intervalo de confanzaparap <0.05 (lineas
finas continuas y discontinuas respectivamente).
Los valores de la NAG en los 26pacientes (expresadosen U! & NAG/gramos
de creatinina) no operadosfueron:
DUrO Dial Día3 DiaS Dial Dia9 Dio 11
25 +1 14 43 +1 28 69 +1 58 84 +1 70 75±/-58 86+/-79 91 +1 58
(20-30,) (30-57,) (46-92,) (56 -112,) (48 -101,) (51 -121,) (58 -123,)
Los valores de la NAG en los 28 pacientes operadosfueron:
ViejO Dial DíaS DíaS Dia7 DiaP Dialí
21 +4 12 69 +1 39 92±/-63 82 +1 49 80 +1 48 86 +1 61 81+¡-38
(17-25,) (53-86,) (66-117) (62 -101) (59 -100) (50 -122,) (50411)
lbs valores representan el valor medio +/- desviación estándar de la NAO en cada grupo, así como el
intervalo de confianza para p <0.05.
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Nuestro estudio no ha demostrado que los pacientes operadospresenten un
valor máximo de NAG diferente al de los individuos no intervenido (Fz= 0? 13,
Pr=J,n.sj. Tampoco influye de modo sign¿ficativo sobre elparámetro IEENAG (F=
0.73, Pr’ 1, n.sj.
El día en <pie aparece el valor máximo de excreción urinaria de NAG se afecta
de mcxk’ casi sign¿ficativopor la presencia de cirugía (17=3.26, Pr”’ 0.077, ji <U]).
Mediante comparaciones múltiples se muestra en nuestra serie que la diferencia en
elmomento de aparición de la eliminación urinaria máxima de NAG se encuentraen
elrégimen de lTD entrepacientes operadosy no operados (Q= 10.1, ji <0.01), pero
no así en el régimen de MD (ji >0? 05) donde no se ha podido demostrar distinta
aparición cronológicadelpico máximo de NAG.
Se produce incremento significativo en la excreción de NA G durante elprimer
día de tratamiento tanto en pacientes operados (t= 656, Pr”’ 2.l2xJOt ji <0.001)
como en no operados (t= 3.24, Pr= 0.004, ji < 0.01). Entre elprimery tercer día el
incremento observadoen la enzimuria sólo es sign<ficativo en aquellos (t 3.06, Pr’
0? 006, ji <0.01). pero no en éstos (t= 1.71, Pr”” 0.10, n.sj.
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Grafico 13.Representa l,a evolución temporal de la excreción de NAG en los pacientes que recibieron
GAfenformo de monodosis <línea negra) y triple dosis <línea gris,), así como el intervalo de confianza
de la mediaparap <0.05 (líneasfinas continuasy discontinuas respectivamente,).
Los valores de la NAG en oria en los 27 pacientes que recibieron MD:
DiaO Dial Dia3 DioS Dia7 Dia9 Díalí Día 13
23/11 57/36 77/62 81/49 71/55 55/46 61/42 44/43 41/21
18-27 43-71 53-101 62-100 48-94 32-77 31-90 07-82 20-62
Los valores de la NAG urinaria en los 27pacientes que recibieron TD:
ViaO Vial DíaS DioS Vía? Dia9 Vial] Dial3 D¿alS
23/14 58/38 83/61 85/72 84/50 122/80 109/ 49 87/32 99/45
17-28 38-78 57-108 56-114 61-107 80 -1 64 78 -137 59 -115 35 -163
Los valores representan la media/desviación estándar, así como el intervalo de confianza parap <0.05.
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Nuestro estudio muestra que el regimen de administración de (SN, MD versus
ÍD, influye de modo casi significativo sobre la excreción máxima de NAG (F= 2.54,
Pr= 0.096, ji <0.1), pero silo hace de modo sign~ficativo sobre el índice ZEENAG
(F= 3.96, Pr= 0.048, ji < 0.05). El día en que aparece la máxima enzimuria no
resulta dijerente entre los dos modos de administración, valorada de modo global
(F=’ 0?12, Pr~ 1, nsj.
En nuestro estudio se produce un incremento sign~cativo de la NA (3 urinaria
durante el primer día de tratamiento, tanto en el régimen de MD (t= £18, Pr”
2.6xJOt p <0.001) como en el de 713 (t=’ 3.95, Pr”” (11)016, p <0? 01), así como hasta
el tercer día en ambos casos (F= 2.64, Pr” 0.015 y F= 2.20, Pr” 0.047
respectivamente, conp <0.05).
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Gráfico 14?Representa la evolución temporal de la excreción de NAG en pacientes no operados que
recibieran GAfen régimen de monodosís <MD como línea negra,) frente triple dosis (TV como línea gris,),
así como el intervalo de confi<¡nra para p <0.05 (líneas continuos y discontinuas respectivamente,).
Los valores alcanzados por la excreción urinaria de NAG (expresado como
UI/g. decreatinina) en los 13 pacientes no operados que recibieron MD fueron:
Dia O Dial Día.3 DíaS Día? Día 9 Día 11 Día 13 Día 15
21/11 35/16 45/22 58/41 44/59 45/43 63/47 22/43 41/21
15-27 26-44 32-57 35-81 27-85 14-76 25-100 07-82 20-62
Los valores de NAG en los 13 individuos no operadosque recibieron ID:
DiaO Dial Día3 Días Día? Dia9 Día 11 Día 13 Día 15
28/15 57/40 93/73 108/ 83 99/47 123/84 119/57 87/32 99/45
20-37 27-86 51 -134 62 -253 70 -128 70-175 74-164 59 -115 35 -163
Se representan el valor medio/desviación típicay el rango del intervalo de confianza para p <0. 05.
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Gráfico ISRepresenta la evolución temporal de la excreción de NAG en lo pacientes operados que
recibieron monodosis (MD en línea negra,) frente triple dosis (TV en línea gris,) ,así como el intervalo
de confianza de la mediaparap <0.05 (lineasfinas continuasy discontinuos respectivamente).
Los valores de la excreción urinaria de NAG en los 14pacientes operados que
recibieron MDfue:
ÍDdC (SN:
DíaO Dial DíaS DíaS Día7 Día9 Dial]
18 ±/-ll 60 +/- 40
02-23,) (29-90,)
71+144 55 .41- 38 ¡ 66±/-49 119+/-80
(47-99) (31-78,) (31-100) (61 -178,)
93+/-37
(57-130,)
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NAG en regimen de MO versus TD en pacientes OPERADOS
0 1 3 5 7 9
TIEMPO (DÍAS)
Los valores de la NAG en oria en los 14 individuos operados que recibieron
La interacción de ambas variables influyede modo sign~ficativo sobre el valor
máximo de excreción urinaria de NAG, tanto en los pacientes operadoscomo en los
no operados <F= 5.31, Pr= 0? 025, ji <0? 05). Mediante la técnica de comparaciones
múltiples se comprueba que en los pacientes no sometidos a cirugía esteparámetro
es distinto de modo sign~cativo entre los subgrupos que recibieron MDy ÍD (Q=
14.06, ji <0.01).
La interacción de las variables régimen de administración y presencia de
intervención quirúrgica afecta de modo importante al índice IEENAG <F= 4.12, Pr=
0.047, ji <0.05). Se comprueba que en el subgrupo no operado este parámetro es
diferente entre los individuos que recibieronMD y ÍD (Q= 14.44, ji <0.01).
El día en que aparece el máximo valor de excreción de NAG no resulta
distinto entre ambos modos de dos4/¡cación de (SN, tanto en el grupo intervenido
como en el que no se sometió a cirugía (F= 1.43, Pr= 0.23, nsj.
El incremento deNAG resulta significativo durante elprimerdía en casi todos
los subgrupos: MI) no operados (t= 3.07, Pr= 0? 012, p <0? 05), MD operados Ú
£49, Pr= 10~p <0.001), TDoperados(t= 3.39, Pr= 0.013, p <0.05), excepto en TD
no operados (t= 2.15, Pr= 0.075, p <03). Entre elprimer y tercer día resulta
significativo el incremento en los pacientes operados que recibieronMD (t= 2.23,
Pr= 0.045, ji <0.05)y casi signfficativo para el subgrupo de ID (t= 2.1, Pr” 0.0 79,
p <0? 1).
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12. CORRELAClON ENTRE VARIABLES
12±CORRELA ClON ENTRE SCORE DE GRAl VEDAD
PARÁMETROS DE TUBULOTOXICIDAD
124 CORRELA ClONDE SCORE CON PARAMETROS BASALES
Correlación Coeficiente r lCr 4v <0? 05
)
Significación
Score / Crea basal
Score /FENa basal
Score /FEBMG basal
Score /NAG basal
-0.05
-0.06
0.29
0.35
(-0?39, 0.21)
(-0.32, 0.20)
(0.03, 0.52)
(0.09, 0.50)
124CORRELAClONDESCORE CONFARAMETROS MÁXIMOS
Correlación Coeficiente r JCr(p <0?05 Sknificación
Score / Creapico
Score /FENÚ pico
Score /FEBMG pico
Score 1NAG pico
-0.03
0.17
0.22
(-0.30, 0.23)
(-0.10, 0.41)
(-0? 09, 0? 42)
0.27 (0.01, 0.50)
12/IrCORRELAClON DE SCORE CONNIVELES DE GENTÁ4MICINA
Correlación Coeficiente r ICr(p <0.05
>
Significación
Score/Valle inicial
Score/Pico
Score/Valle estac.
0.21
-0.01
0.25
(-0.05, 0.46)
(-0.30, 0.27)
(-0.13> 0.58)
IC rsignifica intervalo de confianza del coeficiente de correlación r de Pearson para una p <0.05.
Y
n. s.
n. £
ji <0.05
ji <0?05
fl £
11.5.
11. £
ji <0.05
11.5.
n.s.
n.s.
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Nuestro estudio muestra que existe una correlación entre el índice de gravedad
de lospacientesy la fracción de excreciónprevia al tratamiento de la BMG. Así mismo
se objetiva entre el score y la eliminación en orina de la NAG, tanto en los valores
pretratamiento como durante él.
Sin embargo no se ha comprobado que la creatinina o FENa basal ni los valores
máximos alcanzados durante el tratamiento sean superiores en aquellos pacientes con
peor estado.
Este trabajo no ha encontrado que los niveles séricos de AG estén afectadospor
la situación del individuo.
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12B. CORRELA ClON ENTRE DELCARA CTERISTICAS
TRATAMIENTO YPARAMETROS
121%. CORRELAClONENTRE DOSIS TOTAL (D7) YPARJ4METROS MÁXIMOS
Correlación Coeficiente r lCr (y <0? 05
>
Sknificación
DT / Crea pico
DlT/FENa pico
DT/FEBMG pico
DT/NAG pico
0? 09
-0.14
-0.02
0.22
(-0.17, 0.35)
(-0.39, 0.12)
(-0.28, 0.24)
121%. CORREL24 ClON ENTRE DOSIS TOTAL (Dl> E INCREMENTO DE
PARAMETROS
Correlación Coeficiente r lCr (y <0? 05
)
Sip nificación
DlT/A Crea
DT/A FENa
DlT/.J FEBMG
DT/IEENAG
0? 33
0.03
-0.06
0.22
(0? 07, 0.55)
(-0.23, 0.30)
(-0.33, 0.20)
(-0.04, 0.46)
¡2¡1~ CORRELAClON ENTRE DURACI’ON (D(JR) DE TRATAMIENTO
PARÁMETROS MÁXiMOS
Correlación Coeficiente r ICrá, <U05 Significación
Dur. / Creapico
Dur. /FENapico
Din’. /FEBMGpIco
Dur. /NAG pico
(-0.12, 0.40)
(-0.40, 0.12)
0.14
-0.15
0.07
0.17
(-0.19, 0.33)
(-0.10, 0.41)
11. £
¡LS.
n.s.
ji <0?05
12.5.
11.5.
Y
11.5.
n. £
n.s.
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1213, CORRELA CLONENTRE DURACLON DE TRATAMIENTO E INCREMENTO
DE VARIABLES
Correlación Coeficiente r IC r (ji <0? 05> Siznificación
Duración/A Crea 0.31 (0.04, 0.53) ji <0.05
Duración! A FENa 0.05 (-0.21, 0.3 1) 11. £
Duración! AFEBM -0.10 (-0.37, 0.16)
Duración/IEENAG 0.12 (-0.14, 0? 38) n.s.
ff3 r sign¿fica intervalo de confianza del coeficiente r de Pearson para un valor de p <0.05.
Nuestro estudio sólo ha logrado demostrar correlación sign¿ficativa de la
duración del tratamientoy dosis total con el incremento de creatinina, pero no así con
el aumento en la FENa, FEBMG o la excreciónde NA(S.
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12C CORRELAClONENTRENiVELESSERJCOSDE GENTAMICINA
YPARÁMETROS
12C1.CORRELAClON ENTRE VALLE INICIAL (Vi) DE GN Y PARAMETROS
BASALES
Correlación (?oefjciente r JCr(p <0? 05
)
Significación
U/Crea basal
VI/PENa basal
VI /FEBMG basal
VI/NÁG basal
0.27
-0.11
0.04
0.09
(0.01, 0.50)
(-0.37, 0?16)
(-0.22, 0?31)
(-0.18, 0.36)
I2CrCORRELACION ENTRE VALLE INICIAL (VI) DE GN Y PARAMETROS
M4XIMOS
Correlacion Coeficiente r ICr<’p<0?05 Significación
VI/Crea máxima
VÍ/FENamáxima
VI/FEBMG máxima
VI/NAG máxima
0.07
-0.04
-0.04
0.10
(-0.19, o. 34)
(-0.31, 0.22)
(-0.31, 0.22)
(-0.17, 0.36)
l2Cs. CORRELA ClON ENTRE VALLE ESTACIONARIO (YE) DE GN Y
PARAMETROS MÁXIMOS
Correlación Coeficiente r ICr(p<0?05
>
Significación
VE!Crea máxima
JI /FENa máxima
así (0.16, 0.78)
-0.07
VE/FEBMG máxima -0.29
VE/NAG máxima 0.10
(-0?44, 0.31)
(-0.60, 0.10)
(-0.28, 0.46)
ji <0.05
n.£
n.£
fl. £
¡LS.
n. s.
11.5.
11.5.
ji <0.05
n. £
11. £
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12C4. CORRELA ClONENTRE PICO DE GN YPÁRAMETROS MÁXIMOS
Correlación Coeficiente r FC r (ji <0.051 Significación
Pico (SN/Crea máxima 0.06 (-0.22, 0.35) n.s.
Fico (SN/FENa máxima 0.28 (-0.01, 0.52) p <0.]
Pico (SN /FEBMG máxima 0.01 (-0.28, (231) n.s.
Fico GN/NAG máxima -0.07 (-0? 35, 0.22) n.s.
lCr expresa el intervalo de confianza del coeficiente r de Pearson para una p <0.05.
Se ha constatado una correlación sign~cativa entre la creatinina basaly el valle
inicial delAC, que no se ha encontrado en el resto de los parámetros. Estas mismas
conclusiones se han encontradopara el valle de (SN en el estado estacionario.
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¡2D. CORRELAClON ENTRE NIVELES SERICOS DE GN
UD,. CORRELAClON ENTRE VALLE JNlCL4L YPICO
Gruyo
Global
Monodosis <MD)
Íríple dosis (ÍD)
No operados
Operados
MD no operados
lTD no operados
MD operados
lTD operados
(‘oeflciente r
0.09
0.22
0.74
0.11
0.08
0.07
0.77
0.45
0.78
lCr Ú <0.05
)
(-0.20,
(-0.21,
(0.46,
(-0.33,
(-0.33,
(-0.55,
(0.27,
(-0.16,
(0.37,
0.38)
0.58)
0.88)
0.52)
0.47)
0.64)
0.94)
0.81)
0.93)
Significación
n. s.
fl. £
ji <0?05
11.£
11.5.
¡2.8.
ji <0?0s
n. 5.
p <o.os
Z2Dr CORREL~4ClONENTRE VALLEESTACIONAR(0 YPiCO
Gruyo Coeficiente r IC r (p <0.05> Sign~Ycación
Global 0.04 (-0.35, 0.43) ns.
Monodosis (MD) -0.03 (-0.57, 0.52) n.s.
Triple dosis (ÍD) 0.62 (0.07, 0.88) p <0.05
No operados -0.07 (-0?58, 0?47) n.s.
Operados 0.11 (-0?51, 0.67) ns.
MD no operados -0.12 (-0.76, 0.63) n.s.
2V no operados 0.19 (-0.73, 0.86) n.s.
MD operados 0.12 (-0.85, 0.90)
ÍD operados 0.90 (0.37, 0.99) p<0.05
lCr expresa el intervalo de confianza del coeficiente r de Pearsonpara unap <0.05.
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Se demuestra la existencia de una correlación sign¿,ficati va entre los niveles
séricos que se determinan en el valle, tanto en la muestra inicial como cuando se
encuentra en el estado estacionario, y en elpico de GN en el regimen fraccionado de
administración, pero no así en la monodosís.
186
12E. CORRELAClON ENTRE PARÁMETROS
UE~CORRELAClONENTRE VARIABLESBASALES
Correlación Coeficiente r IC r (p <0.05
)
Crea basal/FENa basal -(210 (-(236, 0?¡6)
Crea basal /FEBMG basal 0.08 (-0.34, 0.18)
Crea basal/NA(S basal 0.33 (0?06, 0?55)
FENa basal /FEBMG basal -0.04 (-0.30, 0.22)
FENa basal/NAG basal 0.26 (-0.01, 0.49)
NA(S basal/FEBMG basal 0.14 (-0.13, 0.39)
Si~niflcación
n. £
n.s.
ji <0?0s
n. £
p <0.1
n. s.
l2Er CORREL~4ClON
Correlación
Crea pico/FENapico
Crea pico/FEI3MGpico
Crea pico/NAG pico
FENapico/FEBMGpico
FENapico/NAG pico
NAG pico/FEBMGpico
ENTRE VARIABLES MÁXIMAS
Coeficiente r lCr (ji <0.05
>
(200 (-0? 26, 0.26)
-0.05
0.06
0.37
0.33
0.29
(-0.31, 0.21)
(-(220, (232)
(0.11, 0.58)
(0.07, 0.55)
(0.02, 0.51)
Significación
n.£
ji
p
p
11.5.
JIS.
<0.05
<0.05
<0.05
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l2E3. CORREL4 CLONENTRE INCREMENTO DE VARIABLES
Correlación Coeficiente r JC r (p <0? 05
>
ACrea/AFENa 0.01 (-0?25,0?27)
A Crea /A FEBM(S (210 (-0.16, (236)
A Crea /IEENAG 0.25 (-0.01, 0.49)
A FENa / A FEBM(S 0.11 (-0.15, 0.38)
AFENa/IEENA(S 0?02 (-0?24,0?29)
AFEBMG/IEENAG 0.15 (-0?12, 0.40)
Significación
11. £
n. s.
p <0.1
n.s.
n. £
n. £
lCr expresa el intervalo de confianza del coeficiente r de Pearson para p <0.05.
Se comprueba que existe correlación sigigficativa entre los valores basales de
creatinina y NAG, y casi sign¿ficautva de ésta con la FENa; sin embargo no se ha
encontrado tal correlación entre la enzimuria basaly la excreción urinaria de BM(S.
Por contrg se ha encontrado correlación entre los valores máximos de excreción
urinaria de NAG, BMGy FENa durante el tratamiento.
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12F. CORRELAClON ENTRE VALORES BASALES YMÁXIMOS DE
UN PARÁMETRO
(orrelación Coeficiente r JCr~’p <0.05
>
Significación
Crea basal vs. pico
FENa basal vs. pico
FEBMGbasal vs. pico
NAG basal v~ pico
0.44
1228
0.55
0.69
(0.20, 0.63)
(0.0], (251)
(0.33, 0.71)
(0.53, 0.8 1)
lCr expresa el intervalo de confianza del coeficiente ¡~ de Pearsonparap <0. 05.
lTodos los valores máximosde los parámetros estudiados presentan correlación
síg~ficativacon sus valores basa/es
ji <0.05
ji <(205
ji <0?05
ji <(205
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13. REGRESION LINEAL
Se hapodido establecer ecuaciones que explican de modo significativo la relación
existente entre la excreción basal y máxima de N-acetil-beta glucosaminidasay Beta-2
¡nicroglobulina durante el tratamiento con gentamicin« tanto en mono como tiple dosis.
Por contra, tal relación para la fracción excrecional de sodio y creatinina no ha
alcanzado un coeficiente de regresión r si{ftciente y superior a (26.
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infracción de excreción de ilMO máxima se relaciona con la basal gracias a la
signiente ecuación:
FEBMGpico = 3.19 + (11.13 x FEBMG basal)
El valor de r es de 0.55
El valor de (para el coeficiente del i’alor basal es de 4.77, con una significación
de p <0.001. El valor de este coeficiente dependiente en el subgrupo de pacientes no
operados que recibieron MD es de 8. 1 (ji <0.05) y en el de ÍD de 13.82 4v <0.05).
El atiálisis de regresión de la ecuación da un valor E 22. 71, con una
significación dei> 0.00!.
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Esta curva de regresión alcanza un coeficiente rdc 0. 72 cuando no se toman en
consideración dos muestras “outlicrs’ que corre2sponden a dospacientes operados, cada
uno tratado con un régimen de gentamicina:
FEBMG pico = 2.43 + (8.52x FEBMG basal,)
Fi valor de r es de 0. 72
El valor de la t para el coeficiente del valor basal es de 7.45, con una
significación dep <0.001.
liii análisis de regresión de la ecuación da un valor F = 55.54, con una
significación dep <0.001.
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El valor de la excreción urinaria máxima de NAG se relaciona con el basal
merceda la siguiente ecuación:
NAG máximo = 21.29 + (3.93 x NAG Uval)
El valor de r es de 0.69
El valor de la t para el coeficiente del valor basal es de 7.06, con una
significación de ji <0.001. El valor de este coeficiente dependiente en el subgrupo de
pacientes no operados.que recibieronMD esde 3.25 (ji <0.005) y en elde lTD de 4.17
4v --0.01).
El análisis de regresión de la ecuación da un valor E = 49.94, con una
sign~cación dep <0.00].
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La insuficiencia renal es una de las complicaciones más frecuentes y
potencialmente severas en lospacientes hospitalizados. En un estudioprospectivo de más
de 2000 enfermos ingresados en una institución sanitaria, Hany coL C~~) observaron una
incidencia de 4.9 Yo, implicándose el uso de AG en el 7 % de estos episodios. El costa
económico de cada uno ha sido calculado por Eisenbergycol. <249) en 1987 en 2500$.
LosAGconstituyen soportejúndainental en el tratamiento de infecciones severas
por bacilosgrain negathvs, BG(-). Sin embargodebido a su toxicidad ha sido desplazado
en lapráctica clínicaporcefalosparinasy quinolonas. Eluso abusivo de éstos ha tenido
comoconsecuencia la aparición de múltiples cepas resistentes, lo que ha obligado a la
búsqueda de nuevas estrategias en el uso de antibióticos.
LosAGposeen muchas de las características consideradascomo idealespara un
antibacteriano <96) <250) (251) <252) <253) (254). (a) actividadpotente frente BG(-), (b) actividad
inhibitoria que no se afecta por el tamaño del inóculo bacteriano, (c) actividad
bactericida rápida y esencialmente completa, (d) fannacocinética predecible y
dependiente de la dosis y (e) capacidad de interaccionar sinérgicamente con
betalactámicosyotros antibióticos activos sobre pared celular.
Por ello los AGhan sido de nuevofoco de atención, y se han estudiado diversas
estrategiaspara reducir la taxicdad renal(42) <í~>:
(J).La reducción de la captación de AGpor la “membrana en cepillo” mediante
el uso de aniones (píperacilina) que sean secretados por las células tubulares y
neutralicen a aquel no ha demostrado utilidad clínica. -
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(2).El desplazamiento delAG de supunto de unión alfosfolipido de membrana
mediante la coadministración de poliaminas sólo ha sido estudiadaen animales.
(3,).La disminución deldaño celular, reduciendo los aniones superóxido, mediante
suplementos de zinc se encuentra enfase empírica
(4jDe todas las estrategias solamente la administración como monodosis (AID),
cuyo objetivo es la saturación de los receptares tubulares, tiene aplicación clínica en el
momento actual.
Ladosificación habitual de los AG cada 8-12 horasfue diseñada para mantener
niveles séricos de antimícrobiano por encima de la MJC el mayor tiempo posible. Sin
embargoestudiosposteriores <óa) han demostrado que elparámetrofarmacodinámico que
se correlaciona en los AG con la eficacia es el ‘área bajo la curva concentración-
tiempo” (AUC), pudiendose modificar los intervalos de dosdkación sin afectarse la tasa
de erradiación microbiológica, siempre y cuando no se supere el tiempo sobre la MIC
más elden vado delefecto postantibiótico (PAEj) <8v”. Esto permitesu uso en clínicacomo
Mb
Las basesfarmnacocinéficaspor kzv que la MDpresenta al menos idéntica eficacia
frente a los regímenes convencionales, fraccionados cada ocho o docehora.z son:
(a).Laactividadbactericida es directamenteproporcional a la concentración de
ÁG, con lo que a mayordosisypico sérico, mayor tasa de letalidad microbiana <7v> (84) (8S)~
(b).Presenta efectopastantibiótico <PAL) -inhibición delcrecimiento bacteriano
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cuando ya no persiste el antimicrobiano en el medio- que se correlaciona de ¡nodo
positivo con la dosis <¡01> (1~4> (¡~~¿‘> <‘¡39>, por lo que cuanto mayor sea ésta, mayor tasa
bacteriostática.
(cf Durante lafase PAE los microorganismos son más sensibles a la actividad
antibacteriana de los leucocitos (efecto PALE), por lo que a mayor dosis, superior
capacidadfagocitica de los glóbulos <¡~~> (104> (I22)~
(df Lo aparición del fenómeno de resistencia adaptiva cuando un génnen se
encuentra en contacto continuo con un ÁG, debido a una infrarregulación temporal de
su captación, puede sersoslayada prolongando el intervalo de do$ficación; de este modo
la administraciónfrecuentepostbilita la apariciónde esta resistenciafuncional, mientras
intervalos amplios lo impide (¡28> 032) (134)
Son múltiples los estudios experimentalesy en animales realizados sobre los
regímenes de administración enforma de monodosis de aminoglucósidos, comparativos
o no, que emulan lafarmacodinámica humana <68> (11) (85) <86) <¡44> <15¡> <254> <257), Sus resultados
permitieron iniciar ensayosclínicos en pacientes con infeccionesseveraspor BG ~),en
número de diecisiete con netilmicina<12><42> <1a2) <762) (165) (¡66) (167) (168) (169) <270) (171) (172) <173) (¡83) (¡86)
(187) <7~> quincepwu amikacina (¡56) (163) (¡67) (¡74) (175) (¡76) (¡77) (178) (179) (180) (181) (182) (¡84) (¡85) (¡88)
cinco con tobramicina <¡42) (157) (158) (¡61) <¡¿‘7> y dospara sisom¡cina (¡54),
La gentamicina (GN) se ha utilizado en modo de MD en cuatro artículos en
infecciones del tracto urinario en niños (153) <¡59> (í~0> <‘¡U) -estudios no comparativosy sin
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grupo controlque recibiera tratamientofraccionado convencionaL Sólo se han realizado
dos estudios en adultos <¡72> (189)
De los estudios realizados se obtienen dos conclusiones.
(1). Espreciso utilizarparámetros más sensibles que el incremento de creatmnína
o la disminución de su aclaramiento para detectar la presencia de nefroxoilcidad:
fosfolipiduria, enzimuria, excreción urinaria de determinadas protemas de bajo peso
molecular.
(2).El comportamientofarmacocinéticoes diferente para cada aminoglucósido.
La conductafarmacológica en el compartimento renal se modifica según el régimen de
administración del antibiótico. Debido a ello los estudios clínicos deben realizarse
individualmente paracada uno de los aminoglucósidos.
(1). Cuando se ha utilizado como criterio de nefrotoxicidad incrementos de
creatinina, los estudios realizados -algunos con potencia suficiente para afirmar la
hipótesis nula de igualdad entre dosregímenes de administración de aminoglucósidos-
no han demostrado diferente incidencia en la amikacina (cuatro de ellos con error beta
inferior a 0.10 -1220 (¡78) <¡79) <2~ <~>y en otros dos superior a ello <¡¿‘1) <¡88)) nefilmicina
(das con error beta inferiora 0.10 ~0.20<’1?¡)<¡7S)yotros tres con potencia casi suficiente
(¡67) (183) (¡86)) o en la tobramicina (aunque maneja un error beta considerable<¡56>),
Sin embargo cuando se utiliza lafosfohpiduria en estudios comparativos de dos
modos de dos<ficación de netilmicina (42) (¡02) <¡74> o amikacina <¡74>, o bien la enzimuria
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entre monodosisy triple dosis delprimeraminogíucósido (165>, en todos ellos se demuestra
d<ferencia estadísticamente sign<ficativa en la incidencia de nefrotoxicidad
Galloe <2”~ realizó un ¡neta-análisis de 16 estudios (14 de ellosabiertos y 2 doble
ciego) que comparan dos regímenes de administración de aminoglucósidos, que no
incluyen a la gentamicina, y cuyo criterio de nefrotoxicidad es el incremento de
creatinina, y concluye que: (a) la eficaciade monodosis es del 82.2%y de múltiples dosis
816%y(b) la incidencia de daño renal essimilar en ambos, 8.6%. Calcula que el riesgo
de (a) no detectar una d<ferencia de al menos un 10% de eficacia superior del regimen
fraccionado respecto al de monodosis es inferior a 0.001, pero (¿‘3 el riesgo de no
detectar un incremento de nefrotoxicidadde al menosel ¡0% con elmodo de dosy’icación
convencional respecto a la monodosis es de 0.28.
(b).Los aminoglucósidos no presentan un comportamiento farmacocinético
homogéneo. La captación tubular renal de cada aminoglucósido sigue una cinética
diferente<“> <2’> <62) «~~>: linealla tobramnicing saturable según modelo de Michaelis-Menten
la gentamicinay netilmicinc4 y mixta en el casode la amik.acina -saturable a dosis bajas
y lineal a concentraciones elevadas; además la captación inicial de gentamicina es
mayor que la de netilmicina.
La reabsorción tubular de la gentamicina es superior de modo sign4/¡cativo a la
de cualquier otro aminoglucósido cuando se estudJa en voluntarios sanos <61>,
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La afinidad de las células tubulares proximales aisladas varia para cada
antibiótico, siendo superiorpara netilmicinaygentamicina, menorpara tobramicinay
mínimopara amikacina<’9> <=?>•Yello se ha correlacionado a nivel clínico con lafracción
de excreción de cada aminoglucósido «~>
La capacidadde inhibición de lasfosfolipasas lisosomales se correlaciona con
el número de grupos amino <37> -cinco en el caso de la gentamicina- que condiciona la
carganeta jónica a unpHfisiológico de 7.4; así éste es de 3.48 y 3.46 para netílmicina
y gentamicina, pero para tobramicina es de 5.10 «>. De este modo se explica la
jerarquización en la facultad de alterar la actividad de estas enzimas: máxima para
sisomicina, gentamicinay netilmicina, menorpara tobramicinay mínima para amikacina
y estreptomicina <37>,
Una vez se almacenan los aminoglucósidos en el riñón la distribución de los
mismos a nivel corticomedular es heterogénea; así el rallo concentración
tubular/intersticial es mayorpara netilmicina y amikacina (3:1) que paragentamicina
o tobramicina (1:1) <72>, Yen ratasademás se ha comprobado que la tasa de incremento
de depósito renal en relacióncon elaumento progresivo de dosis es distinta para cada
azninoglucósido <¿$<>); asf resulta serel doblepara tobramicina que paragentamicina.
Además la captación renal es diferente según el régimen de dos4ficación del
aminoglucósido; así al comparar infusión continua frente dosis fraccionada (180> la
netilmicina y gentamicina alcanzan el cuádruple de concentración con elprimer modo
de administración que con el segundo, pero con tobramicina sólo el doble, y en la
amikacina resulta inalterable.
Todo ello permite concluir que tanto el regimen de administración como el
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aminoglucósido concreto influyen sobre la captación, depósito y probablemente su
capacidad tóxica renal Y aquellos antimicrobianos con cinética saturable se
beneficiarán de intervalos prolongados de dos4ficación, ya que a dosis equivalentes el
tiempo de contacto entre receptor y antibiótico será menor, así como su capacidad
tubulotóxica.
La beta-2-microglobulina (BMG) forma parte de las proteínas de bajo peso
molecular, junto a la lisozima y la RBP - proteína ligadora de retinol- que poseen la
capacidaddefiltrarse incluso en ausencia de daño glomerular ~ Elmecanismo por el
que durante el tratamiento con aminoglucósidos aparece incrementada en orina su
concentración esla interferencia de su reabsorción tubular Aun cuando algunos autores
describenla existenciade un umbral<795), la mayoríaha observado una correlación lineal
entre la tasa de excreción renal de BMGy gentamicina <259>; por ello se considera que
cuando aparece aumentada sus niveles en orina existe cierto grado de daño celular,
Aunque es un parámetro muy sensible, en poblaciones no seleccionadas puede
resultar poco especffico -se eleva con el uso de otros agentes y en situaciones
nefrotóxicas descritas en apartadosprevios-y por ello todo estudio que la utilice como
herramientade trabajo debe exeluirlas. Se ha comprobado que las enzimas leucocitarias
catalizan la proteína ~ por lo que no deben incluirse pacientes con infecciones
urológic.at El manejo debe además realizarse sobre muestras frescas, ya que orinas muy
ácidas -como la primerade la mañana- degradala proteína093>.
En la actualidadno espreciso recoger toda la cñnre4 ya que una muestra única
obtenida a la misma hora del día -para obviar el ritmo circadiano en la excreción
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urinaria- puede ser comparable de día en día cuando se pondera con la creatínuria <¡92>
¡‘¡93>, En varios estudios se ha constatado que el incremento de DM0 urinaria precede en
cuatro o cinco días al de creatinina ¡‘¡98> (200) (201> ¡203)
Con estas consideraciones la determinaciónde lafracción de excreción de BMO
es útil en la valoración de la nefrotoxicidadpor aminoglucósidosporque es un método
sensible, cuya especificidad se incrementa cuando se selecciona la población de
individuos en que se utiliza y se excluyen causas defalsos negativos (orinas no ácidas de
pacientes sin infección del tracto urinario) o de variabilidad interinidividual (muestras
recogidas a la misma horapara obviar las oscilaciones a lo largo deldía). Taly como
dice GateIl <202>, un incremento de la DM0 en orino se debe atribuir a los
aminoglucósidos cuando se han excluido otras causas de ello.
La Beta-N-acetil glucosaminidasa (NAO) es una enzima con actividad
hexosaminidasque se localizo en todas lasfraccionescelulares: citosol soluble -la mayor
parte- en el núcleo, así como en lisosomasy mitocondrias. La NAO localizada en estas
dos organelas son las únicas hidrolasas que se utilizan en el laboratorio clínico,ya que
el resto (ay /3 glucosiáaxg /3 galactosidasas, /3 glucuronidasas, aflicosidasas, a
manosidasas) se excreta en cantidades mínimas. Su determinación urinaria supera en
sensibilidad y precisión a las enzimas del “borde en cepillo” (y-glutamil transferasa,
alanin-aminopeptidasa, fosfatasa áciday alcalina) ~
El mecanismo por el que se incrementa su excreción urinaria durante el
tratamiento con aminoglucósidos no escompletwnente conocido, pero se reconoce tanto
un aumento de la enzimuria como una modificación de/patrón isoenzimático. La mera
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inestabilidad/isosomaly liberación de la NAG inducidapor el daño celularprovocado
por la gentamicinano resulta explicación suficiente, barajándose además una neosíntesis
de isoenzimas B e 1 en el sistema endoplásmico rugoso y aparato de Golgí, y una
desialización intralisosomal de lasformas A <7J~> <214>,
La determinación de isoenzimas no aporta mayor sensibilidad que la
cuantificación de la actividad tota¿ pues los incrementos de NAG B no resultan
espec(ficospara una causa concreta<7’4>.
La NAO constituye así un parámetro precoz -se eleva de modo inmediato tras
instaurar el tratamiento ¡22 7>~ sensibley espec(fico, cuando se excluyen otras causas que
expliquen su incremento. Yello es así porque la NAG cumple los criterios definidos por
Gonick ¡225> para utilizar la enzimuria en patología renal:
-Laenzima se encuentra en altas concentraciones en elparénquima renal (es el
órgano con mayor contenido de NAO del organismo), pero además está ausente o es
sustancialmente menor su concentración en el tracto urinario inferior.
-La enzimapresenta una alto peso molecular ftOO.OOO daltons) que impide la
filtración glomerular de la NAG circulantey originaria de otros órganos.
-Lacontribución bacterianadel sedimento urinario es mínima sobre la actividad
enzimática.
-Tal actividad enzimática permanece estable durante al menos varios días en
nevera (en concreto la NAO hasta seis mesesa -20%]).
-Los agentes inhibidores de la actividad enzimática se encuentran ausentes en
oria, o hallándose presentes son eliminadospordiálisis.
-Ladeterminación es reproducible,precisay válida (la variabilidad en la misma
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muestra es inferior al 5%).
La variabilidad interpersonal se supera ponderándolo con la excreción de
creatinina en orina <218) <260) La variabilidad intraindividual <219>420>421> (222> relacionada
con lapresencia de ritmo circadiano se obv¡a recogiendo muestras de orina en el mismo
momento del día.
Con base en estas aseva-aciones Gibey <22>;> confirmó que se trataba de un tese
eficazy apropiado para estudiar la tubulotoxicidad inducida poraminoglucósidos.
Lapoblación incluida en nuestro estudio corresponde a todos aquellos individuos
con sospecha de infección severaporBG(-) que recibieron tratamiento con gentamicina
en un período de un año en los servicios de Mlnterna y Cirugía, y cuya duración
alcanzase al menos cincodías. Se consideró este lfrnite mínimopara ser valorableporque
un tiempo inferiorpodría tener efectos deletéreos sobre el túbulorenal sin afectar aún
el aclaramiento de creatinina <4¡> <49> <261>, Algunos autores (184> utilizan tiempos aún
inferiores -48 horas-para incluir a sus pacientes en el análisis estadístico, mientras otros
se sitúan en elotro extremo -hasta 7 días«~> <~‘>. Los pacientesfueron observados durante
al menos dos días trasfinalizar el tratamiento porque muchos trabajos atribuyen a los
aminoglucósidos la nefrotoxicidadque ocurre en este período <¡69>473> (¡80> (182> (253>
El número relativamente escaso de pacientes reclutados confirma el uso
infrecuentey selectivode los aminoglucósidos en la actualidact de ahíderiva el interés
de un estudio clínico que valore la nefrotoxicidad de regímenes alternativos al
fraccionado convencional
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Los resultados obtenidos en el trabajo pueden atribuirse a los aminoglucósidos
porque.
(a) .Existe relación temporal entre la instauración de la antibioticoterapiay las
variacionesen el valor de losparámteros, propio de un estudioprospectivo.
(b).Los parámetros utilizados valoran realmente lafunción tubular, taly como
se ha descrito previamente cuando se ponderan con la creatinuna. Se han excluido
previamente al reclutamiento de pacientes aquellas circunstanciasque podían alterar el
valor de la BMG (enfermedades autoinmunes o inmunosupresoras, infección por VIHo
discrasias de células plasmáticas que incrementan su síntesis) o de la NAO en oria
(diabetesmeiiws infeccionesurinarias, usoprevio defurosemida o conectivopatías que
incrementan la enzimuria). El uso de aminoglucósidos en un períodoprevio de catorce
díasfue motivo de exclusión (en trabajosprevios se sitúa entre siete díasy un mes).
Se decidió limitar elestudioapacientes con creatinina basal inferior a 1.5 mg/di
porque incrementosfijos de ella en pacientes confunción renal deteriorada no tienen el
mismo valor que parapacientes confunción renal normal. Además la sensibilidad del
túbulo al aminoglucósido esprobablemente diferentea distintos valores de aclaramiento
de creatinina. Tal ha sido una de las críticas realizadas a algunos artículos <‘¿‘~‘> que
incluyenpacientes con valores basales de creatinina que alcanzan a 3.5 mg/di
(c). Se excluyeron como causa de variación sign~ficativa de los parámetros
medidosotras circunstancias (fiebre, infección o antibioticoterapia asociada) mediante
la comparación con un grupo controlequivalente al que no se administró gentamicina.
Se comprobó que ninguna de las circunstancias señaladas explicaba la presencia de
incrementos sign<ficativosen la FENa, FERMOy NAO durante el tratamienta
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Por último señalar que no se incluyeron pacientes neutropénicos porque la
eficacia de los aminoglucósidos disminuye al carecer del efecto PALE.
En trece pacientes se inició la observación y se suspendió el tratamiento
precozmentepor alta voluntaria ofallecimiento, confirmación de que el síndromefebril
no era de causa infecciosa o porpronta demostración de que el germen aislado no era
sensible a la gentamicina. Las características clínicas, la indicación del tratamiento,
score de gravedaj antibioticoterapia asociada y valores basales de NAO, FEBMGy
creatinina no eran diferentes al grupo seguido de modo completo.
Elporcentaje de pacientes en los que el cultivo resultópositivo -33Yo-fue
similar al de estudios previos, ascendiendo al 60% cuando se excluyen los pacientes
tratadosporperitonitis objetivadaen elacto quirúrgico (157) (¡71) (173) (180) (¡89), Los gérmenes
aislados son los habituales, fundamentalmente Enterobacterias.
Los antibióticos asociados a la gentamicina fueron fundamentalmente
anaerobicídas y penicilinas ¡ cefalosporinas de tercera generación, con distribución
equitativa entre los dosgrupos terapéuticos.
La dosis utilizada (1 mg/ kg/ 8h y 3 mg/ kg/ 24 Ji) es la convencional, y se
modificó de acuerdo a niveles séricos de aminoglucósidoy valor de creatinina. Cuando
esta última superaba 2 mg/dl se decidía suspender el antibiótico. En régimen de triple
dosis se utiliza unapauta convencional de modificaciónde dos<ficación de acuerdo a los
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niveles séricos de gentamicina ¡‘y> En monodosis la elección de los valores utilizados
como referencia para alterar la dos4ficación fue arbitraria, pero guiado con aire
conservadorpara evitarinducir nefrotoxicidad -dada la ausenciade estudios en humanos
con gentamicina que se plantean esta duestión. Yas¿presentando similar eficaciaclínica
ambos grupos, el número de ocasiones en que fue preciso modificarla nofue d4ferente
-tres en monodosis y dos en triple dosis.
Las d<ferencias encontradas en los parámetros estudiados durante la
comparación de los dasregímenes no son atribuibles a distinta duración del tratamiento
o dosis total, ni a diferente score de gravedad o edad delpaciente -todos ellosfactores
de riesgo reconocidospara el desarrollo de nefrotoxicidad clínica
Tanto en pacientes operados como no sometidos a cirugía elpico sérico de
gentamicina es distinto entre monodosisy triple dosis. Ello tiene enorme importancia
clínicaporque de este modose alcanzanprecozmente mayores concentraciones tisulares
de aminoglucósidos’~ así como supeflor capacidad bactericida en elfoco de infección
desde elprimerdía <u’>. Además concentraciones séricas de gentamicina superiores a 5
pg/ml- que se obtienen con mayor frecuenciaen régimen de monodosis - se asocian a
buena evolución clínicay menor incidenciade bacteriemia de brecho <93{Por otro lado
se obtiene un beneficio adicional utilizando dosis iniciales elevadas en individuos
sépticosporque su volumen de distribución está incrementado respecto apersonas sanas
y el uso de regímenes fraccionados convencionales puede constituir una verdadera
infrados~/2cación <~>~> <~ Finalmente la duración del efectopostantibiático, en sinergismo
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o no con antibióticos activos frente a la pared celular (120) se incrementa de modo
proporcional alpico alcanzado <¡01> <7~4> ~ y eldesarrollo de tolerancia es menor
La diferenciaentre los valles séricos de ambos regímenes, aunque inferior elde
monodosis, no alcanza sign¿ticación estadística, probablemente por que sería preciso
incrementar el tamaño de la muestra para contrastar una menor diferencia
Se ha comprobado que existe correlación entre el valle de gentamicina y la
creatinina sérica. Ademásse ha constatado que el valle sérico de amninoglucósido de los
pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad-definida como creatinina máxima superior
a 1.5 mg/dl- fue superior al de aquellos que no la presentaron. Estos datos son
coherentes con los obtenidos por Hickling <262) que observa un coeficiente de
determinación r2 de 0.58 entre los aclaramientos de creatinina y sérico de
aminoglucósido. Y ello porque en ausencia de unión sign4flcativa a proteínas séricasy
de metabolismo hepático, la vía de aclaramniento de genta.’nicina es renal <253>, Sin
embargo, el hallazgo de tal relación no sign~flca que sea causal -que el incremento de
creatinina seadebido a un valle sérico de aminoglucósido elevado- puespueden expresar
un único fenómeno: la disminución de/filtrado glomerular Esto no sign4/ica que la
determinación de los niveles séricos delantibiótico sea algo gratuito, sino que su utilidad
radica en valorar adecuadamente su aclaramientoy ajustarposteriormente las siguientes
dosis.
Por otraparte no se ha comprobado correlación entre elvalle de gentamicina y
la excreción urinaria de NAGy BMG;y elloprobablemente no seadebido a una potencia
insuficiente del estudio -ya que tanto la enzimuria como la excreción urinaria de BMG
son parámetros más sensibles de disfunción renal que la creatinina- sino a que el
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aclaramiento de los aminoglucósidos es víafiltrado glomerular, dependiendo en escasa
medida de la resorción en las células tubulares proximales. Sólo se liga al “borde en
cepillo” menos del 5% de la carga de aminoglucósido filtrada <4) <~> ¡‘% por lo que los
marcadores de toxicidadtubular no se relacionan necesariamente con los niveles séricos
de gentamicina.
Elhallazgo de diferencias sigi4ficativas en la excreción urinaria de NA Gy BMG
no son explicablespor los niveles séricos del aminoglucósido, ya que el valle es similar
en los dos regímenes. Otras variables farmacocinéticas -volumen de distribución y
aclaramiento de gentamicina- son inherentes alpaciente y son independientes del modo
de dos<ficación (90) ~ La explicación parece hallarse en la interacción entre el
antibiótico y su receptor en la célula tubular proximal; las características que éste
presentapara la geniamicina -saturabley de baja afinidad <“‘>- condiciona que el tiempo
de contacto entre ambos sea superior a isodosispara regímenesfraccionadosque para
monodosis. EstoyafueplanteadoporAronoff¡‘~~> en ratasy Contrepois «‘> en voluntarios
sanos en estudios con regímenes convencionales en la década de los ochenta, no
volviéndose a tener en consideración posteriormente. Esta hipótesis requeriría una
confirmación a nivel experimentaL
La eficaciaclínicafue similar entre ambos regímenes de dosq’¡cación, de acuerdo
a los datos reseñados en la literatura ¡258>, Dado el escaso número de aislamientos no ha
podido llevarse a cabo un análisis con sign4/icacioón estadística.
El tamaño muestraly lapotencia del estudioconstituyen una limitación a la hora
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de afirmar una hipótesis nula Considerando tales aseveraciones en nuestro estudio el
riesgo de no detectar una diferencia de toxicidadrenal o tubulotoxicioad de al menos el
30% entre monodosisy el régimen convencionalfraccionado de gentamicina esde 0.2 0.
Elobjetivo de nuestro estudio es comprobar si existe diferencia sign4ficat¡va en
el comportamiento del túbulo renal cuando se administran dos regímenes de
gentamicina.- monodosisfrente triple dosis. Dadala naturaleza de nuestrospacientes son
das las variables identificadas que influyen sobre losparámetros medidos.’ el tratamiento
con aminoglucósidosy la presenciao no de cirugía. Por ello las aseveracionesexpuestas
a continuación no se basan en simples comparaciones de medias, sino en análisis de
varianza.
El número de pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad -creatinina sérica
durante el tratamiento superior a ¡.5 mg/dl- fue similar en los dos regímenes de
dosificación -14.8%- tantoen elconjunto de pacientes operados (¡y 2 pacientes tratados
con monodosis y triple dosis) como no operados (3 y 2 individuos respectivamente),
similar a las descripcionesprevias (¡02) (¡64> <¡69) (¡71) <173) (¡79) (¡83) <~~>• Utilizando criterios de
toxicidadrenalpropios de otros estudios con aininoglucósidos -incremento de creatinina
superior: a 0.4 mg/d1<~> o a 1/3 delvalor basal «‘> o a el 50% de la creatinina inicial¡‘4S>~
tampoco se ha objetivado d<ferente incidencia entre los dos grupos de tratamiento.
Tampoco se ha observado una mayor tasa de incremento de la creatinina en rango no
nefrotóxico con el régimen de triple dosis frente a monodosis, tal y como había sido
descritoporalgun autor (181> previamente para la amikacina
Entre aquellospacientes que desarrollaron nefrotoxicida4 el momento de su
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aparición en elgn¡po de triple dosis no fue más precoz que en el de monodosis, a
diferencia de lo que estudiosprevios apreciaronpara netilmicina <¡73> y ami/cacina <j~~>.
Se observó que existe correlación entre el valor basal de creatininay el máximo
alcanzado durante elperíodo de observación, así como entre la dosis totaly duración del
tratamiento y el incrementode creat.inina. Ello es coherente con los datosya conocidos
que afirman que el riesgo de desarrollo de nefrotoxicidad es superior en aquellos
individuos que presentan menorcreatinina basal o reciben dosis altas de gentamicinapor
tiempoprolongado <1> <49>,
La afectación tubular de dos regímenes de dos~ficac¡ón de anunogíucósidos
apenasha sido investigada Sólo hay registrados dosestudios comparativos, que valoran
fosfolipiduria entre monodosisy régimenfraccionado de netilmicina (102) y amikacina<26»,
y ambos comprueban que la primerainduce menos tu buíopatla y además esde aparición
más tardía.
Durante el tratamiento se ha comprobado un incremento tanto de lafracción
excrecionalde sodio, como de la enzimuriapor NAGy de la excreción urinaria de BMG,
que expresa el desarrollo de tubulotoxicidad durante el tratamiento con aminoglucósidos
y tras cirugía. Durante elprimer día de observación este incremento de losparámetros
medidosen orino resulta sign<ficativo para todos ellos, en todos los grupos de pacientes
operados o no, que recibieron monodosis o triple dosis de gentamicina
La capacidad tubulotóxica dé los aminoglucásidos se ha valorado analizando
conjuntamente el valor de la excreción urinaria máxima opico de cada parámetro, y el
ratio que representa el incrementosobre los valores basales ponderándolo con un valor
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de referencia, en concreto el máximo -ratios (FENa pico -FENa basal) /FENa pico y
(FEBMGpico - FEBMG basal) /FEBMGpico e IEENAG. En la literatura se prefiere
utilizarel resultado máximo como denominador, pues así se reduce elerror derivado de
recoger muestras no estrictamente basales, cuando se reclutan los pacientes en el estudio.
Cuando se utilizan estos ratios se obvia la variabilidad derivada de la excreción
individualizada de cada paciente al ponderarse con un valor de referencia propio de
cada sujeto (192) <202> (241) (242> (264)
Nuestro resultados demuestran que la monodosis de gentamicina produce una
excreción urinaria máxima de NAOy un incremento de su actividad enzimáticaen oria
-IEENAG- inferior que el régimenfraccionado convencionalde triple dosis. Esto se ha
comprobado en elgrupo de pacientes que nofueron sometidos a cirugía Estos mismos
datosse han obtenido con lafracción exerecional de sodio. Esto es asípor que la unión
al “borde en cepillo” del aminoglucósido es saturable <¡5> <29>, y cuando la dosis
administrada yfiltrada supera el umbral de reabsorción - fenómeno que ocurre más
frecuentemente en mono que en np/e &xsúsya que las’dosisfraccionadasson obviamente
mayores - se eliminaporarma De este modo lafracción unida a las células tubulares
proximales que tras internalizarse por pinocitosis interaccionará con las fosfolípasas
lisosomales g2fl2¡) az’y de membrana celular es inferior en elprimero que en el segundo
régímen, y así mismo sus eventos fisiológicos: enzímuria ~ y disminución en la
capacidadde reabsorver cationes (Nay Ca) <¡8><19>yproteinasde bajo peso molecular
que sefiltran por glomérulo (RBP, DM0y lisozima) ~
Como conclusiónsepuede afirmar que la monodosis es menos tubulotóxica que
la triple dosis. Esto concuerda con los resultados obtenidos por Jbrahim y col. <¡74> y
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Tulkensy col <42>para amikacina utilizandofosfolipiduria ypara netilmicina por Van der
A uwerc/101>y Pierre y col. (¡65> usandofosfolipiduria y enzimuñarespectivamente.
Durante elprimerdía de observación este incrementode los parámetros medidos
en orina resulta sign4ficativopara todos ellos, en todos los grupos de pacientes operados
o no, que recibieron mono o triple dosis de gentamicina. Esta aseveración confirma la
precocidadcon que aumentan los marcadores tubulares de toxicidad<’~2> <2» (42> (~~> (57) (199)
<2OQ) <293) <216> <218> (223) <226> (228> durante la administración de aminoglucósidos. Por contra no
se ha constatado que el incremento de la enzimuria seaposterior al de la excreción
urinaria de proteinas de bajo peso molecular (BMG), taly como afinnaba algún autor
previamente <29/>,
En los pacientes operados la excreción urinaria máxima de NAO y elJEENAG
no se han demostrado que sean diferentes, probablemente porque el propio acto
quirúrgico induce una disfunción tubular que enmascara la influencia del régimen de
administración sobre la enzimuria <22~> <260)
Sin embargo la fracción excrecional de BMO no esdistinta entre monodosisy
triple dosis;y ello resulta explicableporque: (a) al ser un parámetro menos sensible que
la NAO seprecisarla un tamaño muestral superiorpara demostrar que la hipótesis de
¡gizaldadde excreción de laproteína entreambos regímenes esincierta <235> <2~> -además’
la correlación entre los dosparámetros no alcanza en algunos estudios el 4O~5O%<299>,
y (79 el mecanismoque la gentamicina utiliza paraprovocar una cambio en la excreción
urinaria de BMO y NAO es diferente, ya que el de la enzimuria es más espec42co y
depende deldoña lisosoinal in¿-&cidopor los aminoglucósidos, mientras en la BMG sólo
se produce una inhibición en su reabsorción. Según Walenkamp y col. (¡95> la resorción
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a nivel de la membrana celular tubular proximal de la BMG tiene un carácter
competitivoy no lineal, por lo que al no ser un mecanismosaturable, a isodosisde ambos
regímenes de administración, se induciría similar tasa de excreción renal de esta
proteína en relación con la tasa de excreción de gentamicina. No hay que olvidar que
parte del beneficio derivado de la monodosisprocede de su capacidadpara saturar los
receptores tubulares, pero cuando el parámetro medido no se absorbe con cinética
saturable, las presuntas ventajasde un régimen sobre otro no son evidenciable utilizando
esteparámefro.
Las curvasde excreción urinaria de NAGy sodio alo largo del tratamiento son
sign~cativamente diferentes entre los dos regímenes de administración de gentamicina
a partir del tercer día; resultando menor la excreción total de enzimuria y natriuresís en
lospacientes tratados con monodosis respecto alde triple dosis en el grupo de individuos
no sometidos a cirugía. Larazón por la que durante el primer día no esya evidenciable
responde al hecho de que la tubulotoxicidadde los aminoglucósidos es dosis-dependiente
y precisa tiempo para manVestarse (1> <49>,
El momento en que aparece la máxima excreción urinaria de NAG, FENa y
FEBMGentre los dos modos de dosificación de gentamicina no esdistinto, a diferencia
de lo descritoparacreatininayfosfol¡piduria con netilmicina (102> (¡73> <263) y amikacina <2~>
<263> Sin embargo nuestro estudio logra demostrar que la cirugía anticipa eldía en que
ocurre la máxima natriuresis y excreción de BMG, y de modo casi sign<ficativo de la
enzimuria.
La capacidad de recuperar lafunción tubular tras la injuria inducida por los
aminoglucósidosy la cirugía se ha valorado mediante la diferencia entre el valor máximo
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de excreción urinaria y eldeldía quinto de observación, ponderándolo con aquel valor.
Se escoge taldíaporque ese es e/período de tiempo máximo en que han sido observados
todos lospacientes. Mientras el régimen de dosg5cación no se ha demostrado que influyo
sobre tal capacidad-adiferencia de lo descritopara lafosfolipiduria con la netilinicina
(102> la presencia de cirugía sí altera y retrasa el momento de normalizar la función
tubular.
Durante el tratamiento se objetivó la existencia de correlación significativa entre
la excreción urinaria de BMG, NAGy natriuresis (r entre O.29y 0.3 7), taly como había
sido descrito anteriormente por otros autores <217> (227), La intensidad de tal relación
depende de los distintos mecanismos que utiliza la gentamicina para incrementar los
niveles urinariosde estos parámetros.
Se ha encontrado correlación sign~cativa entre el valle inicial y en estado
estacionario y elpico sérico de gentamicina en el régimen de triple dosis -tanto en
pacientes operados como no operados- pero no así en los pacientes que recibieron
monodosis. No hemos encontrado razón paraello en la literatura revisada.
Se ha observado asimismo correlación sign<ficativa entre los valores basales y
máximos de la FENa, FEBMG y NAO, lo que expresa que tienen mayor riesgo de
desarrollar toxicidad renal aquellospacientes con superiores valore de estosparámetros
tubulares previo ala tratamiento. En base a ello, y dada su dependencia temporal y
causal, se han encontrado ecuaciones de regresión lineal con coeficientes rsuperiores
a 0.6 o más para la excreción de NAG y de la FEBMG durante el tratamiento con
gentamicinapor al menos cincodiasy con dosis convencionales -que están representadas
en el apartado correspondiente-y que no han sido descritas previamente
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(i).La excreción urinaria de N-acetil-beta-glucosaminidasa (NAG) producida por
daño tubular es superior de modo significativo en pacientes que recibieron
triple dosisfrente a los que se administró monodosis de gentamicina.
(2).Lafracción de excreción de sodio (FENa) es mayor en regímenesfraccionados
que en monodosis de gentamicina
(3).La determinación urinaria de Beta-2-microglobulina (BMG) es menos sensible
que la de NAOparadetectar la diferente tubulotoxicídad inducidapor los dos
regímenes it administración del aminoglucósido. Sin embargo se comprueba
la existenciade correlación entre la excreción urinaria de ambos marcadores
durante el tratamiento con gentamicina, tanto en mono como en triple dosis.
(4).La incidencia de toxicidad renal encontrada durante el tratamiento con
gentamicina es superior cuando se estudian marcadores tubulares -NAO y
BMG- que la apreciada valorando sólo la creatinina sérica.
(5).Laadministración de gentamicina en régimen de monodosis esun método eficaz
para el tratamiento de infeccionesseveras por bacilos gram negativos.
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(6).Existe correlación entre los valores basales y máximos alcanzados durante el
tratamiento con el aminoglucósido de la fracción excrecional de sodio y
BMG, así como de la eliminación urinaria de NAG en ambos regímenes de
dosfticación. Además se han podido establecer curvas de regresión lineal que
se aproximan al comportamiento de la excreción tubular de NAG y BMG
durante la terapéutica con gentamicina.
(7).La determinación urinaria de la NAGy de lasfracciones de excreción de la BMG
y sodio constituyen marcadores útiles para valorar lafunción tubular renal
durante el tratamiento con aminoglucósidos, y se incrementan de modo
sign~cativo desde elprimer día.
(8).Los niveles séricos de gentamicina son diferentes -en concreto supico- entre los
dos regímenes de administración. Por ello es preciso establecer las
concentracionesplasmáticas óptimas para alcanzar la máximaeficacia clínica
y microbiológica durante el tratamiento con aminoglucósidos enforma de
monodosis.
(9).Se ha establecido correlación entre la creatininay el valle sérico de gentamicina,
tanto en mono como en triple dosis. Los pacientes que desarrollaron
nefrotoxicidad en ambos regímenes alcanzaron un valle plasmático
sign4ficativamente superior que aquellos que no la presentaron.
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